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Referat:  
 
Die vorliegende Untersuchung beschäftigt sich mit dem hereditären Angioödem 
(HAE) als seltene, erbliche Erkrankung. Beim HAE kommt es zu rezidivierenden 
Schwellungen an der Haut, des Larynx und der intestinalen Organe. Ziel der 
vorliegenden prospektiven, offenen Studie war die klinische Charakterisierung von 
HAE-Patienten aus dem mitteldeutschen Raum einschließlich der Erfassung und des 
Vergleiches der Lebensqualität (LQ).  
Es wurden 46 HAE-Patienten aus dem mitteldeutschen Raum um Einwilligung in die 
Studie gebeten. 21 selbstausgefüllte Lebensqualitätsfragebögen sowie 19 
standardisierte, 20-30-Minütige Telefoninterviews und die retrospektiv erfassten 
Krankendaten konnten ausgewertet werden. Der Vergleich der Lebensqualität von 
HAE-Patienten mit der Lebensqualität von Patienten mit chronischen Erkrankungen 
und Hautkrankheiten mit dem SF-36 und FLQA-d erfolgte im Studienzeitraum 
erstmalig. 
Von den 19 untersuchten Patienten im Alter zwischen 23 und 71 Jahren (Median: 44 
Jahre) hatten 13 Patienten ein HAE Typ I und 6 Patienten ein HAE Typ II. Das 
Erstmanifestationsalter lag im Median bei 14 Jahren. Die Patienten gehörten 12 
verschiedenen Familien an, dabei wurden von 6 Familien Stammbäume erstellt. 
In der vorliegenden Untersuchung traten bei den HAE Typ II-Patienten die 
Vorzeichen girlandenförmige Exantheme (p = 0,046) und Müdigkeit (p = 0,017) sowie 
die Organmanifestationen Durchfall (p = 0,018) und Bauchbeschwerden (p = 0,015) 
signifikant häufiger auf. 
Für die Akuttherapie hatten die Medikamente Berinert® P und Firazyr® und in der 
Langzeitprophylaxe Danazol die größte Bedeutung. Unter der Danazoltherapie 
waren 57,1% (4 von 7) der Patienten anfallsfrei.  
Bei der Bestimmung der Lebensqualität (LQ) mit dem SF-36 wurde von den 
untersuchten HAE-Patienten eine signifikant (p = 0,043) geringere LQ in der 
Subskala soziale Funktionsfähigkeit im Vergleich zur deutschen Normstichprobe von 
1998 angegeben. Die Unterschiede waren nicht durch das Geschlecht oder das Alter 
bedingt. Beim Vergleich der mit dem FLQA-d erhobenen Lebensqualitätsdaten mit 
der Normstichprobe wurden in allen Einzelskalen höhere Werte erreicht, d.h. die LQ 
besser bewertet. Insgesamt zeigte sich sowohl im SF-36 als auch im FLQA-d bei den 
untersuchten Patienten eine bessere Lebensqualität als im Vergleich zu den 
Patienten mit chronischen Hauterkrankungen. Im SF-36 wurden in den 
überwiegenden Subskalen und der körperlichen Summenskala sowie im FLQA-d in 
allen Einzelskalen höhere Werte erreicht.  
Die Studie konnte die Merkmale der Erkrankung des hereditären Angioödems bei 
Patienten aus dem mitteldeutschen Raum aufzeigen. Zwischen den HAE-Typ I und 
II-Patienten bestanden Unterschiede bezüglich der Vorzeichen und der 
Organmanifestationen. Auf die Therapie hatten diese Unterschiede keinen Einfluss.  
Insgesamt zeigte sich auch nach Anwendung der Lebensqualitätsfragebögen: SF-36 
und FLQA-d wie schwierig die Erfassung der Lebensqualität bei HAE-Patienten ist. 
Zum einen sind die Fragebögen nicht spezifisch für HAE-Patienten und zum anderen 
sind die Ergebnisse dieser Studie durch die kleine Gruppengröße und der einzeitigen 
Erfassung in der Übertragbarkeit eingeschränkt. In zukünftigen Studien sollte dem 
Bereich der sozialen Funktionsfähigkeit bei der Erfassung der Lebensqualität 
Beachtung geschenkt werden. Der im Juli 2012 von Prior et al veröffentlichte, 
krankheitsspezifische Lebensqualitätsfragebogens HAE-QoL (111) sollte 
weiterentwickelt sowie die erhobenen Daten mittels einer prospektiven Studie 
bezüglich der Lebensqualität vor und nach einer bestimmten Therapie überprüft 
werden. 
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1 Einführung 
 
1.1 Grundlagen zum hereditären Angioödem 
 
1.1.1 Definition 
 
Das hereditäre Angioödem (HAE), auch als hereditäres angioneurotisches Ödem 
bezeichnet (1), ist eine seltene, erbliche Erkrankung mit Ödembildung oder 
Schwellungen an der Haut, Larynx und intestinalen Organen, die meist durch 
Störungen der C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH)-Konzentration sowie -Funktion 
gekennzeichnet ist. Beim HAE Typ III liegen die C1-INH-Konzentration und -Funktion 
im Normbereich. Bei einem Teil der Patienten liegen Punktmutationen im Faktor XII-
Gen vor, die zu einem Mangel an Faktor-XII (Hageman-Faktor) führen (2). 
 
1.1.2 Historischer Überblick 
 
Heinrich Irenaeus Quincke veröffentlichte im Juli 1882 erstmals in den Monatsheften 
für Praktische Dermatologie einen Artikel „Über akutes umschriebenes Hautödem“ 
(3) und durch E. Dinkelacker wurde anhand von wenigen Fällen ein Bild der 
Krankheit in seiner Dissertation beschrieben (4). Erst W. Osler unterschied 1888 
zwischen dem hereditären Angioödem und dem allergischen Angioödem und wies 
auf die Vererbbarkeit des hereditären Angioödemstyps hin (5). 
Ein halbes Jahrhundert später entdeckten V. Donaldson und R. Evans 1963 den dem 
hereditären Angioödem zugrunde liegenden Mangel an C1-Esterase-Inhibitor (6). 
Wenig später konnten zwei Patientengruppen bezüglich der C1-INH-Konzentration 
unterschieden werden. Die eine Gruppe mit einer niedrigen Konzentration von C1-
INH und die Zweite mit einer normalen Konzentration, aber biochemischer Inaktivität 
des C1-INH (7). 
Als dritte Gruppe des hereditären Angioödems wurden 2000 ausschließlich Frauen 
mit normaler Aktivität des C1-INH von K. Bork und S. E. Barnstedt beschrieben (8). 
2006 konnten durch G. Dewald und K. Bork zwei verschiedene Punktmutationen im 
Faktor XII (Hageman-Faktor)-Gen beim hereditären Angioödem Typ III 
nachgewiesen werden (9). Neueste Einteilungen unterscheiden zwischen dem HAE 
Typ III mit und ohne Mutation im Faktor XII (16). 
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1.1.3 Epidemiologie 
 
Das hereditäre Angioödem (HAE) mit einem Mangel des C1-INH ist eine seltene 
Erkrankung mit einer weltweit geschätzten Häufigkeit von 1:10.000 bis 1:50.000 (10, 
12, 102). Die Häufigkeit des Auftretens ist nicht geschlechtsabhängig (10). Die 
Prävalenz des HAE Typ III ist nicht genau bekannt. 
 
1.1.4 Genetik 
 
Die Vererbung beim HAE Typ I und II (siehe auch Typeneinteilung 1.1.6) erfolgt 
autosomal-dominant (2). Bei dieser Form der Vererbung reicht bereits ein defektes 
Allel auf einem der homologen Chromosomen zur Merkmalsausprägung. Die 
Vererbung erfolgt geschlechtsunabhängig, d.h. Männer und Frauen sind gleich 
häufig betroffen. Jeder HAE Typ I und II Patient ist heterozygot und gibt zu 50% 
dieses Allel an die Nachkommen weiter (11). 
Das Gen für den C1-INH ist auf dem langen Arm des Chromosoms 11 in der 
Subregion q11-q13.1 lokalisiert und besteht aus acht Exons und sieben Introns. 
Bisher sind mehr als 200 Mutationen bekannt. Bereits 1998 beschrieb M. Tosi 69 
Mutationen bei den Patienten mit HAE Typ I. Diese Veränderungen betrafen alle 
Exons und die Exon/Intron-Grenzen (11). 
Die Patienten mit HAE Typ I besitzen ein normal exprimiertes C1-INH-Gen und ein 
abnormales oder deletiertes Gen, das nicht exprimiert wird. Die Patienten mit HAE 
Typ II besitzen ein normales und ein abnormales Gen, das abnormale Gen wird 
exprimiert und führt zur Synthese eines dysfunktionellen C1-INH. Beim HAE Typ II 
treten bis zu 20% Neumutationen auf (12, 13, 14). 
Bei der als HAE Typ III beschriebenen Patientengruppe, die zumeist Frauen betrifft, 
findet sich kein C1-INH-Defekt. Diskutiert wird eine X-chromosomal-dominante 
Vererbung (2).  
Im Jahr 2006 wurden zwei Punktmutationen im Exon 9 des Faktor XII (Hageman-
Faktor)-Gens nachgewiesen (9). Das Gen für den Hageman-Faktor liegt beim 
Menschen auf dem Chromosom 5 und besteht aus 14 Exons (15). Bei einem Teil der 
Patienten mit HAE Typ III konnte bei gleicher Symptomatik keine Faktor XII-Mutation 
nachgewiesen werden, daher erfolgt die Klassifikation des HAE Typ III in 2 Gruppen. 
Ein Untertyp mit und ein Untertyp ohne Nachweis einer Faktor XII-Mutation (16). 
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1.1.5 Pathogenese 
 
Beim HAE Typ I und II spielen die Funktion des C1-INH im Komplementsystem und 
im Kallikrein-Kinin-System sowie beim Typ III in einigen Fällen die Funktion des 
Faktor XII (Hageman-Faktor) im Kallikrein-Kinin-System eine entscheidende Rolle 
(12, 17, 18, 42, 102). In der Abb. 1 wird die Funktion des C1-INH bei der 
Pathogenese des hereditären Angioödems nach K. Bork dargestellt (17, 42). 
 
Der C1-INH ist ein einkettiges Protein aus 478 Aminosäuren, welches überwiegend 
in den Hepatozyten und geringer in den Blutmonozyten, Hautfibroblasten und 
endothelialen Zellen der Nabelschnur gebildet wird (18). Der C1-INH hemmt nicht nur 
das C1r sowie C1s, welches über den klassischen Weg des Komplementsystems 
aktiviert wird, sondern auch die Aktivierung über den Lektin-Weg. Bei fehlender 
Hemmung kommt es zur vermehrten Bildung von Anaphylotoxinen mit 
gefäßerweiternder, bronchokonstriktorischer und chemotaktischer Wirkung (18). 
Des Weiteren hemmt der C1-INH den Faktor XIIa und Kallikrein, in der Folge wird die 
Freisetzung von Bradykinin aus dem HMWK (high molecular weight kininogen) 
unterdrückt. Da der Faktor XIIa und Kallikrein auch die Startphasen der klassischen 
Komplementkaskade, der Fibrinolyse und der intrinsischen Gerinnungskaskade 
anstoßen, werden diese Systeme ebenfalls durch C1-INH mit reguliert. Fehlt die 
Hemmung durch C1-INH zeigen diese Enzymsysteme eine erhöhte Aktivität (19, 20, 
21). 
 
Mutationen und Defekte des C1-INH und des Faktor XIIa führen zur Dysregulation 
der Bradykinin-Bildung (18). Aktuell wird das Bradykinin als Hauptmediator der 
Permeabilitätserhöhung und damit der Ödeme beim HAE angesehen. Bradykinin ist 
auch an der Vermittlung von Schmerz beteiligt und führt zur Anlagerung von 
Leukozyten an die Gefäßwand und zur Gefäßdilatation (22). 
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Abbildung 1: Rolle des C1-INH bei der Pathogenese des HAE, nach K. Bork, 2010 (17, 42) 
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1.1.6 Klassifikation 
 
Das HAE wird in 3 Typen eingeteilt, wobei die meisten Kenntnisse für HAE Typ I und 
Typ II vorliegen. Die folgende Einteilung beruht auf der Unterscheidung wichtiger 
Laborparameter wie C1-INH-Konzentration und -Funktion, C4-Komplement sowie der 
C1q-Konzentration (12, 23, 102). 
 
 HAE Typ I  HAE Typ II  HAE Typ III  
C1-INH-
Konzentration erniedrigt normal/erhöht normal 
C1-INH-Funktion erniedrigt erniedrigt normal 
C4 Konzentration erniedrigt erniedrigt normal 
C1q Konzentration normal normal normal 
 
Tabelle 1: Diagnose des HAE anhand der C1-INH-Konzentration und –Funktion 
sowie C4-Komplement und C1q-Konzentration (23) 
 
Bei ca. 85% der Patienten mit HAE handelt es sich um den HAE Typ I (12). Hierbei 
liegt ein Synthesedefekt des C1-INH vor, der zu einer stark verminderten 
Konzentration von C1-INH sowie der Aktivität des C1-INH führt (12). Aufgrund der 
fehlenden Hemmung durch C1-INH sind die Komplementfaktoren C2 und C4 
vermindert. In Einzelfällen kann C4 im Plasma normal sein (12). 
 
Beim HAE Typ II, mit einer Häufigkeit von ca. 15% der HAE-Patienten, besteht eine 
Funktionsstörung des C1-INH. Der C1-INH liegt in einer normalen oder erhöhten 
Konzentration, aber in stark verminderter Funktion vor (12). Die Komplementfaktoren 
C2 und C4 sind in der Folge vermindert. 
 
Beim HAE Typ III sind die Konzentration und Funktion von C1-INH normal (12). 
Diese Form wurde bisher überwiegend bei Frauen beschrieben und in einigen Fällen 
wurde eine Punktmutation im Faktor XII-Gen nachgewiesen (8, 9). Um eine genaue 
Abgrenzung des HAE Typ III vom erworbenen Angioödem vorzunehmen, sollten 
mehrfache Laborkontrollen durchgeführt werden (16, 24). Erstens sind Kontrollen 
während eines Anfalles notwendig, da im Anfall das C4-Komplement zumeist 
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erniedrigt ist (23, 24, 94). Nur in 2% der Fälle ist das C4-Komplement während eines 
Anfalles normal (23, 24, 94). Zweitens kommt es bei den lymphoproliferativen 
Erkrankungen sekundär zur Verminderung von C2 und C4. Dieser 
Komplementverbrauch ist aber Ursache der Grunderkrankung und nicht Ursache 
eines HAE (16, 24, 92, 101).  
 
1.1.7 Diagnostik und Diagnosestellung 
 
Besonders wichtig für die Diagnosestellung des HAE ist die Berücksichtigung der 
Anamnese. In Bezug auf die Eigenanamnese sind anfallsartige, rezidivierende 
Schwellungen ohne Quaddelbildung, schmerzhafte abdominelle Attacken sowie 
Larynxoedeme hinweisend (16, 24). Das Auftreten von Quaddeln macht die 
Diagnose eines HAE unwahrscheinlich (19, 25, 92). 
Die Familienanamnese ist zu 75% positiv, zu 25% handelt es sich um 
Neumutationen. Die Erstsymptome treten in den ersten beiden Lebensjahrzehnten 
auf. Typisch sind auch ein Nichtansprechen der Symptome auf Glukokortikoide und 
Antihistaminika (16, 24). 
 
Differenzialdiagnostisch sollten erworbene Angioödeme (acquired angioedema, 
AAE), wie sie erstmals 1972 von Caldwell beschrieben wurden, ausgeschlossen 
werden (93, 101). Beim erworbenen Angioödem ist die Familienanamnese negativ, 
die Erstmanifestation liegt zumeist nach dem 40. Lebensjahr und das C1q ist 
erniedrigt (92, 101). Beim AAE Typ I liegen andere Erkrankungen wie 
lymphoproliferative Erkrankungen mit sekundärem C1-INH-Verbrauch und beim AAE 
Typ II Autoantikörpern gegen das C1-INH-Molekül vor. Die Bestimmung von 
Autoantikörpern gegen das C1-INH-Molekül erfolgt derzeit nicht routinemäßig. Die 
Anwendung ist daher Studien oder wenigen klinischen Fällen vorbehalten (112). In 
der Folge der erworbenen Angioödeme kommt es zum sekundären C4-Verbrauch 
(16, 24, 92, 101).  
Des Weiteren können Angioödeme durch Medikamente wie ACE-Hemmer oder 
NSAR ausgelöst werden (16, 24, 101). 
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Diagnostisch sollten beim Verdacht auf ein HAE die Parameter C4-Komplement 
sowie die Konzentration und Funktion von C1-INH bestimmt werden (16, 24). Dieses 
Screening ist zuverlässig bei Patienten nach dem 1. Lebensjahr (24, 94). Der 
Normbereich für die C1-INH-Konzentration liegt zwischen 0,22-0,34 g/l. Für die C1-
INH-Aktivität sind Werte zwischen 70 und 130% normal. Der Normbereich für das 
C4-Komplement wurde in Leipzig zwischen 0,10 g/l und 0,34 g/l und in Jena 
zwischen 0,18 – 0,49 g/l angegeben. 
 
Sind die C1-INH-Konzentration stark, d.h. auf ein Viertel oder die Hälfte der Norm 
und das C4-Komplement erniedrigt und ein AAE ausgeschlossen, d.h. normales C1q, 
so liegt ein HAE Typ I vor (12, 16, 24). Beim HAE Typ II sind die C1-INH-
Konzentration normal oder leicht erhöht und das C4-Komplement sowie die C1-INH-
Aktivität erniedrigt (16, 24). 
 
Sind die C1-INH-Konzentration und das C4-Komplement normal und sind die 
Ergebnisse bei Wiederholung während eines Anfalles identisch, so können ein HAE 
Typ I und Typ II ausgeschlossen werden (24). Für das Vorliegen eines HAE Typ III 
spricht in dieser Konstellation eine normale C1-INH-Aktivität, weibliches Geschlecht 
sowie in einigen Fällen der Nachweis einer Mutation im Faktor XII-Gen. Ein 
medikamentös ausgelöstes Angioödem, z.B. durch ACE-Hemmer sollte 
ausgeschlossen werden (16, 24).  
 
Was beeinflußt die Diagnostik, d.h. die Parameter C1-INH-Konzentration und  
-Aktivität sowie C4-Komplement?  
 
C1-INH ist ein Akutphasenprotein, wobei bei Infekten der Spiegel im Plasma auf das 
Zweifache ansteigen kann (88). Außerhalb des Plasmas ist C1-INH auch in der 
Plazenta, in Leberzellen, Monozyten und Thrombozyten nachweisbar (88). 
Normale C1-INH-Werte finden sich beim HAE Typ III sowie bei allergischen 
Angioödemen (16, 24). 
Eine Erniedrigung des C1-INH tritt bei lymphoproliferativen Erkrankungen oder 
rheumatischen Erkrankungen sowie beim Vorliegen von Anti-C1-INH-Antikörpern auf 
(16, 24, 92). 
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Unter einer Dauertherapie mit Danazol steigen die Parameter für C4-Komplement 
sowie die C1-INH-Konzentration an und liegen meist im unteren Normbereich oder 
etwas darunter (54). 
 
In der folgenden Abbildung (Abb. 2) wird der Algorithmus zur Sicherung der 
Diagnose des HAE in Anlehnung an zwei Veröffentlichungen aus dem Jahre 2010 
und 2012 in etwas veränderter Form wiedergegeben (16, 24). 
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Abbildung 2: HAE – Diagnostischer Algorithmus (adaptiert nach 16, 24) 
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1.2 Klinik 
 
1.2.1 Manifestationsalter  
 
Die Erstmanifestation des HAE Typ I und II liegt typischerweise im ersten bis zweiten 
Lebensjahrzehnt, seltener im dritten Lebensjahrzehnt (25). 
 
1.2.2 Prodromi 
 
Das bekannteste Frühsymptom ist ein gyriertes, nicht juckendes Erythem. Weitere 
Prodromi können Kribbeln der Haut, Müdigkeit, Erschöpfung sowie 
Stimmungsschwankungen sein (2). 
 
1.2.3 Klinisches Bild 
 
Es treten beim HAE spontane und wiederkehrende Schwellungen an der Haut, im 
Magen-Darm-Trakt sowie im Bereich des Kehlkopfes auf. Seltener sind 
Zungenschwellungen oder die Manifestation an anderen Organen. Die 
Anfallshäufigkeit schwankt interindividuell (12). 
Am häufigsten sind die Hautödeme an den Extremitäten, im Gesicht und an den 
Genitalien lokalisiert. Lokal bestehen Spannungsgefühle und Kribbeln sowie auch 
Schmerzen (25). Die Ödeme sind prall, hautfarben bis weißlich, entwickeln sich 
allmählich über mehrere Stunden und lassen kontinuierlich innerhalb von wenigen 
Tagen nach. Die abdominelle Symptomatik ist gekennzeichnet durch kolikartige 
Schmerzen und Übelkeit, seltener durch Erbrechen und Durchfall (12, 26). 
Bei mehr als der Hälfte der Patienten tritt einmalig ein Larynxoedem mit Dysphagie 
(Schluckstörung), Dysphonie (Stimmstörung) und Stridor auf. Die 
Kehlkopfschwellungen können durch Verschluss der Atemwege unbehandelt zum 
Tod führen (27). 
 
1.2.4 Auslöser 
 
Die bekannten Auslöser für einen HAE-Anfall sind Operationen, insbesondere 
Zahnbehandlungen, emotionaler Stress sowie Änderungen des Östrogenspiegels. 
Östrogenhaltige Antikonzeptiva oder Östrogene zur hormonellen Substitution sollten 
gemieden werden, ACE-Hemmer sind kontraindiziert (12). Mögliche Auslöser können 
auch mechanische Belastungen und Infektionskrankheiten sein.  
Zumeist beginnen die Anfälle aber ohne identifizierbare Ursache (27). 
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1.3 Therapie 
 
1.3.1 Historischer Überblick 
 
Die Therapiemöglichkeiten zum hereditären Angioödems haben sich in den letzen 60 
Jahren stark erweitert. In der Tab. 2 sind die einzelnen Therapeutika chronologisch 
aufgeführt.  
Durch W. B. Spaulding et al. konnte 1960 die Wirkung von Methyltestosteron belegt 
werden (28). Der therapeutische Effekt von Epsilon-Aminocapronsäure auf den C1-
Esterase-Inhibitor konnte 1968 nachgewiesen (29) und 1972 in einer doppelblinden 
Studie an 16 Patienten von M.M. Frank und J.S. Sergent bestätigt werden (30). 
Analog dazu wurden Tranexamsäure (31, 32) sowie gefrorenes Frischplasma (33, 
34) bei akuten Anfällen des HAE verwendet. Später kamen in der Prophylaxe 
synthetische Androgene wie 1974 Fluoxymesteron und Oxymetholon (35), 1976 
Danazol (36), 1978 Methandienon (37) und Stanozol (38, 39) zum Einsatz. 
Die Behandlung akuter lebensbedrohlicher Larynxoedeme wurde 1979 mit der 
Zulassung eines C1-INH zur direkten Substitution in Deutschland einfacher (12, 40, 
41). Ab 1985 stand ein pasteurisiertes, virusinaktiviertes C1-INH-Konzentrat und ab 
2001 ein lyophylisiertes, virusinaktiviertes C1-INH-Konzentrat unter dem 
Handelsnamen Berinert® P zur Verfügung (12). Im Jahr 2008 wurden die ersten 
Ergebnisse der Berinert® P I.M.P.A.C.T.-1 Studie durch J.A. Bernstein, R. Levy und 
R.L. Wasserman, et al veröffentlicht (42), die die Wirksamkeit von Berinert® P 
belegten. 
In den USA stand ab Oktober 2008 (in Europa ab Juni 2011) der doppelt 
nanofiltrierte C1-Inhibitor Cinryze® zur Verfügung (12, 43). Weitere Therapeutika wie 
Icatibant, ein subkutan applizierbarer Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonist (Zulassung 
im September 2008 in Deutschland) und Ruconest®, ein rekombinanter C1-INH 
(Zulassung im Oktober 2010 in der Europäischen Union) erhielten später ihre 
Zulassung (43, 44). Kalibitor® (Ecallantide), ein subkutan applizierbarer Kallikrein-
Inhibitor (43, 44) wurde im Dezember 2009 in den USA zugelassen und bei der EMA 
zur Zulassung angemeldet. Im November 2011 wurde der Antrag auf Genehmigung 
für das Inverkehrbringen von Kalibitor® durch Dyax SA zurückgenommen (89). Die 
Rücknahme erfolgte wegen Bedenken des Ausschusses für Humanarzneimittel 
(CHMP) bezüglich gehäuft aufgetretener Überempfindlichkeitsreaktionen und 
Bedenken wegen der Wirksamkeit der vorgeschlagenen Dosen bei schwerer 
betroffenen Patienten (89). 
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Jahr Therapeutika Hinweis (Literaturverzeichnis) 
1960 Methyltestosteron Wirkung durch W.B. Spaulding belegt (28) 
1968 Wirkung auf C1-INH nachgewiesen (29) 
Epsilon-Aminokapronsäure in einer doppelblinden Studie von M.M. 
Frank und J.S. Sergent bestätigt (30) 
Tranexamsäure (31, 32) 1972 
Gefrorenes Frischplasma Wirksamkeit 1969 an 2 Patienten nachgewiesen (33) und bestätigt 1972 (34) 
1974 Fluoxymesteron und Oxymetholon (35) 
1976 Danazol (36) 
1978 Methandienon und Stanozol (37) und (38, 39) 
1979 C1-INH-Konzentrat Zulassung eines C1-Inaktivators in Deutschland (12, 40, 41) 
1985 pasteurisiertes, virusinaktiviertes C1-INH-Konzentrat (12) 
2001 (12) 
2008 
Berinert® P erste Ergebnisse der Berinert I.M.P.A.C.T.-1 
Studie durch J.A. Bernstein, R. Levy und 
R.L. Wasserman, et al veröffentlicht (42) 
09/2008 Firazyr® 
Icatibant, ein subkutan applizierbarer 
Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist, seit 
September 2008 in Deutschland 
zugelassen (43, 44, 49, 50) 
10/2008 Cinryze® 
doppelt nanofiltrierte C1-Inhibitor (12, 43); 
ab Oktober 2008 in den USA zugelassen; 
ab Juni 2011 in Deutschland zugelassen 
12/2009 Kalibitor® 
Ecallantide; ein subkutan applizierbarer 
Kallikrein-Inhibitor (43, 44), durch die FDA 
in den USA im Dezember 2009 zugelassen, 
bei der EMA Antrag auf Zulassung im 
November 2011 zurückgezogen (89) 
10/2010 Ruconest® rekombinanter C1-Inhibitor (43, 44), Zulassung in der Europäischen Union (48) 
 
Tabelle 2: Therapeutika für das HAE 
1.3 Therapie 
13 
1.3.2 Therapieansätze 
 
Die Therapie des HAE erfolgt befundadaptiert unter Berücksichtigung der 
Anfallshäufigkeit und der Schwere der Anfälle und der damit einhergehenden 
möglichen Lebensgefahr. 
Die bekannten Auslöser wie östrogenhaltige Medikamente zur hormonellen 
Kontrazeption sowie zur Hormonersatztherapie sollten gemieden werden. Die 
Therapien mit ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten sind kontraindiziert. Alternativ 
sollten für die Kontrazeption gestagenhaltige Verhütungsmittel und bei kardialer 
Begleiterkrankung Beta-Blocker und/oder Diuretika verwendet werden (12, 24, 45, 
46). 
 
Prinzipiell können drei Therapieansätze unterschieden werden, die Akuttherapie bei 
schweren und lebensbedrohlichen Attacken, die Kurzzeitprophylaxe vor operativen 
Eingriffen und die Langzeitprophylaxe bei häufigen und schweren Attacken (43, 45, 
47). 
 
Die Wirkmechanismen der verschiedenen Therapeutika sind in der folgenden 
Übersicht (Abb. 3) nach V. Wahn dargestellt (60). 
 
1.3 Therapie 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Wirkmechanismen bei der Therapie und Prophylaxe des HAE, nach V. Wahn et al, 2012 (60) 
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1.3.2.1 Akuttherapie 
 
Schwere und lebensbedrohliche Attacken im Kopf-Hals-Bereich, insbesondere 
Larynxödeme und schmerzhafte abdominelle Attacken sowie 
funktionseinschränkende periphere Ödeme stellen eine Indikation zur Akuttherapie 
dar (12, 45). 
In Deutschland sind derzeit die Medikamente (Wirkstoffe) Berinert® P sowie 
Cinryze® (C1-INH-Konzentrate), Firazyr® (Icatibant, Bradykinin-B2-Rezeptor-
Antagonist), Ruconest® (Conestat alfa, rekombinanter humaner C1-INH) und 
frisches Gefrierplasma für die Behandlung im Erwachsenenalter zugelassen. Für 
Kinder, schwangere sowie stillende Frauen gelten Therapieeinschränkungen, siehe 
im Abschnitt 1.3.2.4. Therapie in besonderen Situationen (45, 47). 
 
Die Therapie mit C1-INH-Konzentrat ist in Deutschland seit über 30 Jahren bekannt 
und wirksam. Die Gabe von C1-INH führt zur Hemmung der überschießend 
ablaufenden Kallikrein-Kinin-Kaskade. Bisherige Erfahrungen zeigten eine gute 
Wirksamkeit von 500 U Berinert® P (= 7,1 mg/kg Körpergewicht), teilweise waren in 
der Akutsituation 1000 U erforderlich. Beim Larynxödem wird eine Dosierung von 20 
U/kg Körpergewicht empfohlen. Für Cinryze® empfiehlt der Hersteller eine Dosis von 
1000 U pro Attacke. Seit Juni 2011 sind Berinert® P und Cinryze® zur 
Heimselbstbehandlung zugelassen (12, 47) 
Nach der Gabe von C1-INH-Konzentrat steigt die Aktivität um ca. 2,3% pro 
verabreichter Einheit/kg KG an (46, 87). Das C1-INH-Konzentrat ist gut verträglich. 
Seltene Nebenwirkungen sind eine Temperaturerhöhung, lokale Reaktion an der 
Einstichstelle sowie allergisch-anaphylaktische Reaktionen (12, 21, 47). In der 
Fachinformation zu Berinert® P (Stand: September 2011) wurde das Auftreten dieser 
Reaktionen mit einer Häufigkeit zwischen ≥ 1:10.000 bis < 1:1.000 angegeben (87). 
 
Seit Oktober 2010 ist Ruconest®, ein durch rekombinante DNA-Technologie in den 
Milchdrüsen transgener Kaninchen produzierter C1-INH in Europa zugelassen. Die 
Dosierung nach Herstellerangaben beträgt bei Erwachsenen bis 84 kg Körpergewicht 
50 Einheiten/kg KG i.v. und bei höherem Körpergewicht 2 Ampullen mit insgesamt 
4200 Einheiten (48). Die häufigsten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen sowie 
allergische Reaktionen. Bei Patienten mit einer vermuteten oder bekannten 
Kaninchenallergie oder positiven IgE gegen Kaninchenallergene ist die Verwendung 
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kontraindiziert. Des Weiteren sollte ein IgE-AK-Test auf Kaninchenallergene nach 10 
Behandlungen erfolgen, mindestens aber 1 x /Jahr wiederholt werden (12, 47, 102). 
 
Icatibant (Firazyr®) ist ein selektiver, kompetitiver Antagonist des Bradykinin-B2-
Rezeptors und ist seit Juli 2008 in der EU zur Akuttherapie bei Erwachsenen mit C1-
INH-Mangel zugelassen (12). Es ist ein synthetisch hergestelltes Dekapeptid, 
welches 1991 unter der Bezeichnung: „Hoe 140“ in vitro und in vivo untersucht wurde 
(49, 50). Nach subkutaner Gabe verdrängt Icatibant Bradykinin vom Rezeptor und 
wirkt damit am Ende der Kallikrein-Kinin-Kaskade. Firazyr® wird in einer Dosis von 
30 mg subkutan gegeben, bei fehlender oder geringer Wirksamkeit kann nach 6 
Stunden eine 2.Injektion und nach weiteren 6 Stunden eine 3.Injektion erfolgen. Die 
Tageshöchstdosis ist auf 3 Injektionen begrenzt. Seit März 2011 wurde es für die 
Heimselbstbehandlung zugelassen. Als Nebenwirkungen treten an der Einstichstelle 
Erytheme, Schwellungen, Wärmegefühl, Brennen und Jucken auf, unter 
ischämischen Bedingungen kann es zur Verschlechterung der Herzfunktion sowie 
zur Verminderung der Durchblutung der Herzkranzgefäße kommen. Daher sollte die 
Anwendung bei Patienten mit ischämischer Herzkrankheit oder instabiler Angina 
pectoris oder nach Schlaganfall unter strenger Risikoabwägung erfolgen (12, 24, 46). 
 
Frisches Gefrierplasma sollte nur bei nicht vorhandenen anderen Medikamenten im 
Notfall verwendet werden. Da frisches Gefrierplasma neben Gerinnungsfaktoren 
auch Proteine des Kallikrein-Kinin-Systems enthält, besteht die Gefahr der 
vermehrten Bradykininentstehung und damit der Verschlechterung der akuten 
Attacke. Bisher fehlen kontrollierte Studien (12, 33, 34, 51). 
 
1.3.2.2 Kurzzeitprophylaxe 
 
Die Kurzzeitprophylaxe ist indiziert vor größeren Zahnbehandlungen und 
Operationen. Es werden C1-INH-Konzentrate, Androgen-Derivate (off-label) und 
Antifibrinolytika (off-label) verwendet (46). Für die Kurzzeitprophylaxe bei 
Jugendlichen und Erwachsenen ist bisher nur Cinryze® zugelassen (52).  
Bei geplanten größeren Eingriffen sollte Cinryze® in einer Dosis von 1000 Einheiten 
innerhalb von 24 Stunden vor dem Eingriff gegeben werden (52).  
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Das Anwendungsgebiet von Berinert® P umfasst laut CSL Behring das hereditäre 
Angioödem, sowohl die Therapie des akuten Schubes und der Prophylaxe vor 
Operationen (113). In der Fachinformation zu Berinert® P sind wörtlich das 
„Hereditäre Angioödem Typ I und II (HAE)“ und die „Therapie des akuten Schubes“ 
als Anwendungsgebiete benannt (87). Von der HAE-Vereinigung e.V. wird ebenfalls 
zur Kurzzeitprophylaxe vor Operationen, Zahnbehandlungen und vor bzw. während 
Geburten C1-INH Konzentrat empfohlen (114).  
Bei Verwendung von Berinert® P wird die Gabe 1 bis 6 Stunden vor dem Eingriff, in 
einer Dosis von 10-20 U/kg KG empfohlen. Eine zweite Dosis sollte für den Notfall 
bereitgehalten werden (24).  
 
Bei nicht verfügbarem C1-INH-Konzentrat kann Tranexamsäure oral 25 mg/kg KG in 
2 bis 3 Einzeldosen täglich bis zu einer maximalen Tagesdosis von 3-6g gegeben 
werden. Die intravenös gegebene Dosis liegt bei 10 mg/kg KG (24). 
 
Der Einsatz von Androgenderivaten erfolgt alternativ 5 Tage vor und 2 Tage nach 
dem Eingriff. Danazol wird in einer Dosierung von 2,5 -10 mg/kg KG/Tag bis maximal 
600 mg/Tag und Stanozol in einer Dosis von 4-6 mg/Tag verwendet (24). 
 
1.3.2.3 Langzeitprophylaxe 
 
Bei häufigen, d.h. mehr als 12 Anfällen pro Jahr, sowie bei schweren abdominellen 
Attacken und Ödemen im Kopf-Hals-Bereich gilt eine Langzeitprophylaxe als 
indiziert. Zur Anwendung kommen Androgen-Derivate wie Danazol, Stanozol und 
Oxandrolon (off-label in Deutschland), Antifibrinolytika und C1-INH-Konzentrate (12, 
24, 46). 
 
Androgen-Derivate erhöhen die Konzentration von C1-INH und C4 im Blutserum. Der 
genaue Wirkmechanismus ist bisher unbekannt, diskutiert wir eine gesteigerte 
Synthese von C1-INH in der Leber (54). Eine retrospektive Datenerhebung in 
Deutschland und Dänemark zeigte, dass 45,8% der Patienten unter Danazol frei von 
Symptomen waren (53). Nach derzeitigem Wissenstand ist eine Dosis von 200 mg 
Danazol oder weniger pro Tag wirksam. Eine individuelle Dosisanpassung bis zur 
minimalen, noch wirksamsten Dosis ist anzustreben (12). Bei Stanozolol beträgt die 
Tagesdosis 2 mg oder weniger (24, 54). 
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Unter der Therapie mit Androgen-Derivaten treten zahlreiche Nebenwirkungen wie 
Gewichtszunahme, Virilisierung bei Frauen und Menstruationsstörungen, Akne, 
Muskelkrämpfe und –schmerzen, Müdigkeit, Kopfschmerzen, Depression, arterielle 
Hypertonie, Erhöhung der Leberenzymwerte und hepatische Adenome auf. 
Seltenere Nebenwirkungen sind Leberzellkarzinome. Des Weiteren besteht ein 
erhöhtes Risiko für Artherosklerose durch HDL-Senkung und LDL-Anstieg. Es 
werden daher unter der Langzeitprophylaxe mit Androgen-Derivaten halbjährliche 
Kontrollen von Blutbild, Leberenzym- und Fettwerten sowie jährliche 
Kontrollsonographien der Leber empfohlen. Kontraindiziert sind Androgen-Derivate in 
der Schwangerschaft und Stillzeit sowie in der Kindheit und bei Prostatakarzinom 
(36, 39, 47, 53, 55). 
 
Die Antifibrinolytika Tranexamsäure (TA, Cyklokapron®) und 
Epsilonaminokapronsäure (EACA; Amicar®) hemmen die Plasminogenaktivierung 
und damit die Fibrinolyse, in der Folge verringert sich der Verbrauch von C1-INH (29, 
30). Seit 1972 wird Tranexamsäure zur Langzeitbehandlung des HAE eingesetzt 
(56). Die Wirksamkeit wurde in einer placebokontrollierten Cross-over-Studie belegt. 
Tranexamsäure hat eine bessere Verträglichkeit als EACA, jedoch eine geringere 
Wirksamkeit als die Androgen-Derivate (12, 56). Aufgrund der geringeren 
Nebenwirkungen im Vergleich zu den Androgen-Derivaten wird es öfter bei Kindern 
eingesetzt (12, 31, 32). 
Initial sollte die Therapie mit 20-50 mg/kg KG bis maximal 3 g/Tag bei Erwachsenen, 
auf drei Einzeldosen verteilt, begonnen werden. Im Verlauf wird eine langsame 
Reduktion bis zur niedrigsten wirksamsten Dosis empfohlen (12). Kontraindikationen 
für die Therapie sind thromboembolische Erkrankungen, Sehbehinderung, 
Schwangerschaft sowie eine Niereninsuffizienz.  
Als Nebenwirkungen treten Übelkeit, Schwindel, Durchfall, Müdigkeit und 
Muskelkrämpfe auf. Bei EACA besteht die Gefahr der Rhabdomyolyse. Des Weiteren 
besteht ein erhöhtes Thromboserisiko. Unter der Langzeitbehandlung mit 
Antifibrinolytika werden regelmäßige augenärztliche Kontrollen empfohlen, 
insbesondere wegen des Risikos für ein Glaukom und für Störungen des Farbsinns. 
Wichtig ist auch die Kontrolle der Leberenzymwerte und der Nierenfunktion (12, 31, 
32, 56). 
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Zur Langzeitprophylaxe können auch C1-INH-Konzentrate bei bestehenden 
Kontraindikationen für Androgen-Derivate eingesetzt werden. Für Berinert® P wird 
eine zweimal wöchentliche Gabe von 500 Einheiten und für Cinryze® eine zweimal 
wöchentliche Gabe von 1000 Einheiten empfohlen (12). Teilweise traten unter der 
Langzeitanwendung von C1-INH-Konzentrat vermehrte HAE-Attacken auf (57). 
 
1.3.2.4 Therapie in besonderen Situationen 
 
Während der Schwangerschaft und in der Stillzeit besteht eine absolute 
Kontraindikation für Androgenderivate. Schwere Attacken sollten mit C1-INH-
Konzentrat behandelt werden. Die Wirksamkeit von Berinert® P in der 
Schwangerschaft und Stillzeit wurde in mehreren Beobachtungsstudien belegt. 
Aufgrund fehlender Erfahrungen sollte Firazyr® in der Schwangerschaft und Stillzeit 
nicht eingesetzt werden (23, 24, 45, 102). 
 
Bei Kindern ist Berinert® P für die Behandlung von akuten Attacken zugelassen, 
Cinryze® sollte erst bei Jugendlichen verwendet werden. Die Therapie mit Firazyr® 
wird nicht empfohlen. In der Langzeitprophylaxe bei Kindern ist das C1-INH-
Konzentrat Berinert® P erste Wahl, Androgen-Derivate sind während des 
Wachstums kontraindiziert (23, 24, 45, 102). 
 
1.3.2.5 Weitere Therapeutika 
 
In den Niederlanden ist das C1-INH-Konzentrat Cetor® für die Akuttherapie für 
Kinder über 12 Jahre und Erwachsene verfügbar. Empfohlen wird die Gabe von 1000 
Einheiten und bei fehlender Wirksamkeit innerhalb von 60 min die Gabe einer 
zweiten Dosis (47, 58, 103). 
 
Im Dezember 2009 wurde in den USA der subkutan applizierbare, selektive 
Kallikrein-Inhibitor Ecallantid (Kalibitor®) ab dem 16. Lebensjahr für die 
symptomatische Therapie akuter Attacken zugelassen. Eine Zulassung für 
Deutschland besteht nicht. Die empfohlene Dosis beträgt 30 mg subkutan, die Dosis 
sollte auf 3 Einzeldosen verteilt gegeben werden. Bekannte Nebenwirkungen sind 
Anaphylaxie, Exanthem, Pruritus und Urtikaria sowie das Auftreten von Anti-
Ecallantide-Antikörpern (IgG und IgE) (47, 59). 
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1.4 Lebensqualität 
 
Der Begriff der Lebensqualität (LQ) beschreibt den Grad des Wohlbefindens von 
Menschen. Laut der World Health Organisation (WHO) bedeutet LQ, die subjektive 
Wahrnehmung einer Person über ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und 
den Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, 
Standards und Anliegen (90). Zur Erfassung der LQ werden die Teilbereiche 
psychisches, körperliches und soziales Befinden berücksichtigt (61, 62, 91). 
 
Vor 1980 beruhte die Bewertung medizinischer Behandlungsverfahren fast 
ausschließlich auf objektiven, klinisch-somatischen Zielkriterien (91). Seit den 80iger 
Jahren hat die LQ in der Medizin eine zunehmende Bedeutung. Für die Messung der 
LQ wurden subjektive Faktoren wie das Erleben und das Verhalten des Patienten 
erfasst und für die Beurteilung des Krankheitsverlaufes und der Therapieeffekte 
herangezogen (61, 62, 91). 
 
Zunächst wurde die Erhebung und Berücksichtigung rein subjektiver, 
patientenbezogener Faktoren der Lebensqualität in der Onkologie eingesetzt. Hier 
galt es abzuwägen, ob starke Nebenwirkungen und Beeinträchtigungen des Befindes 
durch Therapiemaßnahmen, wie z.B. Chemotherapie, in Kauf genommen werden, 
um die remissionsfreie Zeit oder die Überlebenszeit zu verlängern (91). 
 
In der Dermatologie dient die Erfassung der LQ neben der Beurteilung von 
Therapieverläufen auch der Berücksichtigung psychosozialer Belastungen von 
Hauterkrankungen (91). Des Weiteren spielt es in gesundheitspolitischer Sicht eine 
zunehmende Bedeutung, um die Notwendigkeit und Kosten einer dermatologischen 
Therapie trotz fehlender vitaler Indikation zu unterstreichen (91). 
 
Die Lebensqualität (LQ) kann nicht direkt erfasst werden, sondern nur durch die 
subjektive Einschätzung verschiedener Aspekte wie Emotionen, psychische 
Funktionen, soziale Interaktionen, kognitive Funktionen und der allgemeinen 
Lebensqualität (61).  
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1.4.1 Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
 
Bei der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität kann eine 
krankheitsübergreifende (generische) von einer krankheitsspezifische Erfassung 
unterschieden werden (62). 
 
Bei der Erfassung der krankheitsübergreifenden LQ bzw. allgemeinen, 
gesundheitsbezogenen LQ werden standardisierte Fragebögen verwendet, die vom 
Patienten selbst auszufüllen (Selbstbeurteilung) oder von Untersuchern oder 
Familienangehörigen (Fremdbeurteilung) ausgefüllt werden (91). Die Fragebögen 
werden auch Inventare genannt (91). 
Generische Instrumente werden häufig international eingesetzt. Hierzu zählen das 
Nottingham Health Profil (NHP), der SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand 
sowie der European Quality of Life Questionnaire (EuroQoL) (62, 91). 
 
Mit den Fragebögen zur krankheitsspezifischen LQ können Belastungen für 
Betroffene einer Erkrankung und die Verlaufsänderung präziser erfasst werden (91). 
Krankheitsspezifische Instrumente stammen aus dem Bereich der chronischen 
Erkrankungen wie Diabetes, Asthma, chronische Darmerkrankungen, der Onkologie 
sowie der Dermatologie. Einige Beispiele sind das Profil der Lebensqualität 
chronisch Kranker (PLC), das deutsche Instrument zur Erfassung der Lebensqualität 
bei Hauterkrankungen (DIELH) sowie der Freiburger Life Quality Assessment-d 
(FLQA-d) bei chronischen Dermatosen (62). 
 
Nach den heutigen Erkenntnissen sollten bevorzugt Fragebögen verwendet werden, 
die allgemeine Faktoren der LQ und auch krankheitsspezifische Bereiche erfassen 
(91). Die Vorteile liegen in der besseren Vergleichbarkeit mit anderen 
Erkrankungsgruppen und der höheren Differenzierbarkeit und größeren 
Veränderungsensitivität (91). 
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In dieser Untersuchung wurden die Fragebögen SF-36 und FLQA-d verwendet 
(siehe Abschnitt 8 Anlagen). Beim SF-36 handelt es sich um einen allgemeinen, 
gesundheitsbezogenen Fragebogen zur Erfasssung der Lebensqualität und beim 
FLQA-d werden krankheitsspezifische sowie generische Aspekte berücksichtigt (66). 
Die krankheitsspezifischen Fragen des FLQA-d beziehen sich hierbei auf 
Hauterkrankungen und sind nicht spezifisch für das hereditäre Angioödem. 
 
Zu Beginn der Studie lag ein spezifischer, international vergleichbarer Fragebogen 
zur Erfassung der Lebensqualität von HAE-Patienten noch nicht vor. Erste 
Veröffentlichungen zu krankheitsspezifischen Fragebögen sind im Juli 2012 und 
August 2012 erschienen (63, 111). Im Juli 2012 wurde durch N. Prior eine erste 
Version eines HAE-spezifischen Lebensqualitätsfragebogens (HAE-QoL v 1.1) 
veröffentlicht und die Weiterentwicklung in einer spanischen Multizenterstudie 
geplant (111). Im August 2012 wurde durch K. Weller ein spezifischer Fragebogen 
bei Patienten mit Angioödemen (AE-QoL) veröffentlicht (63). Er besteht aus 17 Items 
und beinhaltet auch die Auswertung der Lebensqualität von 21 HAE Typ I und II 
Patienten (63). 
 
Erste Lebensqualitätsdaten von HAE-Patienten wurden 2008 mit dem Health-Related 
Quality Of Life (HRQoL) (110) erhoben und 2010 zum Vergleich der Wirksamkeit der 
Therapie von der Frankfurter Arbeitsgruppe (108) verwendet. 2012 erschien eine 
weitere Veröffentlichung zur Darstellung der Verbesserung der LQ durch die 
Akuttherrapie mit C1-INH-Konzentrat von einer amerikanischen Arbeitsgruppe (109). 
 
Neueste Ergebnisse (Anfang 2013), zur mit dem SF-36 erhobenen Lebensqualität, 
stammen von HAE-Patienten aus Brasilien (115).  
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1.4.2 SF-36 
 
Der SF-36 ist ein häufig eingesetztes generisches Lebensqualitätsinstrument. Durch 
die krankheitsübergreifende Erfassung der Lebensqualität können die Ergebnisse 
zwischen unterschiedlichen Erkrankungen verglichen werden. Der Fragebogen 
erfasst die subjektiv wahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualität (64). 
 
Die Grundlage für die Entwicklung des SF-36 waren die Fragen der Medical 
Outcomes Study (MOS), Ware und Sherbourne legten 1992 die endgültige Form des 
SF-36 vor (65). 1998 wurde die deutsche Version von Bullinger und Kirchberger 
psychometrisch (bezüglich Reliabilität, Validität und Sensitivität) geprüft und in 
bevölkerungsrepräsentativen Umfragen normiert (64). 
 
Der SF-36 besteht aus 36 Fragen. Bei der Auswertung werden 35 der 36 Fragen zu 
8 Subskalen zusammengefasst mit Ausnahme der Frage zur Veränderung des 
derzeitigen Gesundheitszustandes. Die einzelnen Subskalen werden kategorisiert 
und zur körperlichen oder psychischen Summenskala summiert, siehe Tab. 3 auf der 
folgenden Seite (64, 65).  
 
Die körperliche Summenskala berücksichtigt 21 Fragen aus den Bereichen 
körperliche Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, Schmerz und allgemeiner 
Gesundheitswahrnehmung. Die Subskalen beziehen sich auf Einschränkungen von 
Alltagstätigkeiten und der Mobilität, auf die Erfüllung der Anforderungen des Alltags 
und die allgemeine Gesundheitswahrnehmung, d.h. die subjektive Einschätzung der 
persönlichen Gesundheit. 
 
Die psychische Summenskala beinhaltet 14 Fragen und erfasst die Vitalität, die 
soziale Funktionsfähigkeit, die emotionale Rollenfunktion sowie das psychische 
Wohlbefinden. Abgefragt werden die Einschätzung der persönlichen Energie, die 
Stärke und Häufigkeit der Beeinträchtigung sozialer Kontakte, Schwierigkeiten bei 
der Erledigung der Alltagsanforderungen aufgrund psychischer Probleme sowie die 
Stimmungslage allgemein. 
Nach Summierung der Antwortscores werden die Skalenwerte in Werte zwischen 0 
bis 100 transformiert. Ein höherer Wert bedeutet eine bessere Lebensqualität (64). 
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Summenskalen Subskalen Anzahl Frage 
gesundheitliche 
Veränderung  1 2 
körperliche Funktionsfähigkeit 10 3a-j 
körperliche Rollenfunktion 4 4a-d 
Schmerz 2 7 u. 8 
körperliche 
Summenskala 
allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung 5 1 u. 11a-d 
Vitalität 4 9a,e,g,i 
soziale Funktionsfähigkeit 2 6 u. 10 
emotionale Rollenfunktion 3 5a-c 
psychische 
Summenskala 
psychisches Wohlbefinden 5 9b,c,d,f,h 
 
Tabelle 3: Auswertung des SF-36 (64, 65) 
 
 
1.4.3 FLQA-d 
 
Der Freiburger Fragebogen zur Lebensqualität bei Dermatosen (FLQA-d) wurde als 
Variante aus dem FLQA entwickelt und bezieht sich auf krankheitsspezifische sowie 
generische Aspekte. Es zeigten sich bei der Anwendung an Patienten mit atopischer 
Dermatitis signifikant größere Einschränkungen der Lebensqualität als bei Patienten 
mit Psoriasis, Urtikaria und anderen Hauterkrankungen (66). 
 
Der FLQA-d besteht aus 53 Fragen, die die Dimensionen körperliche Beschwerden, 
Alltags- und Berufsleben, Sozialleben, psychisches Befinden, Therapie der 
Erkrankung sowie die Zufriedenheit abfragen. Erhoben werden ferner drei visuell-
analoge Skalen zu den Bereichen allgemeiner Gesundheitszustand, 
Gesundheitszustand bezüglich der Haut und der Lebensqualität allgemein, siehe 
Tab. 4 auf der folgenden Seite (66). 
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Skalen Anzahl der Fragen 
Körperliche Beschwerden 14 
Alltags- und Berufsleben 10 
Sozialleben 6 
Psychisches Befinden 9 
Therapie der Erkrankung 4 
Zufriedenheit 7 
VAS allgemeiner Gesundheitszustand 1 
VAS Gesundheitszustand der Haut 1 
VAS allgemeine Lebensqualität 1 
 
Tabelle 4: Skalen des FLQA-d (66) 
 
 
Über die einzelnen Skalenwerte werden die Mittelwerte sowie Minimum und 
Maximum ermittelt und mit den Ergebnissen von der gesunden Vergleichsstichprobe 
verglichen (66). 
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2 Aufgabenstellung 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beschreibung von HAE-Patienten im 
mitteldeutschen Raum bezüglich der klinischen Manifestationsformen, der 
Therapieeffizienz und –verträglichkeit sowie des Einflusses auf die Lebensqualität 
sowie der Erstellung von Stammbäumen zur Verifizierung der Penetranz der 
autosomal-dominant vererbten HAE-Typen.  
Der mitteldeutsche Raum bezieht sich hierbei auf die 2 Zentren der Hautklinik der 
Universität Leipzig sowie der Universität Jena und Patienten aus dem Raum 
Zwickau. 
 
Hierbei sollen folgende Fragen beantwortet werden: 
 
1. Wie ist das Alter der Patienten bei Erstmanifestation, bei Diagnosestellung, wieviel 
ebenfalls betroffene Familienmitglieder, wie sind die klinischen Erscheinungsbilder 
mit Vorzeichen, Art und Lokalisation der Angioödeme, wie ist die Frequenz des 
Auftretens, der auslösenden Faktoren, dem Einfluss von Kontrazeptiva, Hormonen 
sowie Schwangerschaft und Geburt? 
 
2. Gibt es Unterschiede zwischen den HAE-Typen? 
 
3. Welchen Einfluss hat die Erkrankung auf die Lebensqualität? Dies soll anhand der 
Fragebögen SF-36 und FLQA-d untersucht werden und mit Patientendaten von 
anderen chronischen Erkrankungen sowie Hauterkrankungen, unter anderem von 
Psoriasispatienten und Patienten mit atopischer Dermatitis verglichen werden. 
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3 Material und Methoden 
 
3.1 Studienvorbereitung 
 
Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurde nach Festlegung der 
Rahmenbedingungen der Studie (Ende 2009), ein Votum der Ethik-Kommission der 
Medizinischen Fakultät der Universtät Leipzig eingeholt. Der positive Bescheid lag im 
Januar 2010 schriftlich vor und bezog sich auch auf das Klinikum Zwickau als 
Lehrkrankenhaus der Universität Leipzig. 
Gegen Ende 2010 erfolgte die Erweiterung der Untersuchung unter Einbeziehung 
der Klinik für Hautkrankheiten der Universität Jena zur Rekrutierung von weiteren 
HAE-Patienten. Es wurde nach Absprache mit dem Kliniksdirektor Herrn Prof. Dr. P. 
Elsner ein zweites Ethikvotum der Universität Jena angefordert und diesem wurde im 
Juli 2011 stattgegeben.  
 
3.2 Datenerhebung und Patienten 
 
Die Untersuchung wurde als nicht kontrollierte, offene Untersuchung angelegt. Das 
Patientengut wurde aus drei unterschiedlichen Zentren (Hautklinik der Universität 
Leipzig, Hautklinik der Universität Jena und dem Städtischen Klinikum Zwickau, 
einem Lehrkrankenhaus der Universität Leipzig) rekrutiert.  
In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich stationär oder ambulant 
in den Kliniken zwischen 2005 und April 2012 mit Fragen zum hereditären 
Angioödem vorstellten sowie deren Familienangehörige. Als Ausschlusskriterium 
wurde ein Patientenalter von <18 Jahren festgelegt. 
 
In Leipzig konnte auf das interne Register der Klinik zurückgegriffen werden. Weitere 
Patienten wurden dann prospektiv aus der Ambulanz und Klinik in diesem Register 
nacherfasst. In Jena erfolgte die Selektierung der Patienten der Hautklinik mit der 
Suchfunktion nach der Diagnose D84.1 (Defekte im Komplementsystem, inklusive 
C1-INH-Mangel). Von den so selektierten Patienten wurden dann jene mit Verdacht 
auf ein HAE herausgefiltert. Die Patienten in Zwickau wurden prospektiv nach 
Aufnahme ins Klinikum erfasst und dann direkt angesprochen und schriftlich um 
Einwilligung gebeten. 
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Insgesamt wurden 46 Patienten, davon 28 Patienten an der Hautklinik der Universität 
Leipzig, 16 Patienten an der Hautklinik der Universität Jena und 2 Patienten am 
Städtischen Klinikum Zwickau identifiziert.  
Das Patientenalter betrug zwischen 7 und 80 Jahren. Die Geschlechtsverteilung lag 
bei 39 weiblichen und 7 männlichen Personen. Ausgeschlossen von den folgenden 
Untersuchungen wurden Patienten unter 18 Jahren. 
 
Die identifizierten Patienten wurden im Zeitraum von Januar 2010 bis April 2012 
maximal 2 Mal angeschrieben und um Einwilligung in die Untersuchung gebeten.  
Ihre Einwilligung gaben 20 Patienten aus der Hautklinik der Universität Leipzig, 4 
Patienten aus der Hautklinik der Universität Jena und 2 Patienten aus dem 
Städtischen Klinikum Zwickau.  
 
 
 
Abbildung 4: Patientenrekrutierung 
 
 
3.3 Lebensqualitätsfragebögen  
 
Nach Vorliegen der schriftlichen Einwilligung in die Studie wurden die Patienten 
prospektiv um Selbstausfüllung zweier validierter, gesundheitsbezogener 
Lebensqualitätsfragebögen gebeten.  
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In der Studie kamen der SF-36 in der Standardversion für den zurückliegenden 
Zeitraum von 4 Wochen (64) und der FLQA-d für den zurückliegenden Zeitraum von 
einer Woche zur Anwendung (66). Für beide Fragebögen existierten Vergleichswerte 
aus einer deutschen Normstichprobe sowie für den SF-36 Vergleichsdaten von HAE-
Patienten sowie Patienten mit anderen chronischen Hauterkrankungen und für den 
FLQA-d Vergleichsdaten von Patienten mit Psoriasis und Atopischer Dermatitis (64, 
66, 107). Der Anwendungsbereich des SF-36-Fragebogens bezieht sich auf gesunde 
und erkrankte Personen im Alter von 14 bis zum höchsten Lebensalter (64).  
 
Es wurden von 20 Patienten aus der Hautklinik der Universität Leipzig, von 4 
Patienten aus der Hautklinik der Universität Jena und 2 Patienten aus dem 
Städtischen Klinikum Zwickau vollständig ausgefüllte Lebensqualitätsfragebögen 
zurückgesandt. Der LQ-Fragebogen einer Patientin aus Leipzig mit psychischer 
Begleiterkrankung wurde nicht berücksichtigt. 
 
3.4 Interview 
 
Im Zentrum der vorliegenden Arbeit stand eine prospektive, telefonische Befragung 
(20-30-minütiges Interview) im Zeitraum von Januar 2010 bis April 2012 zur 
genaueren Charakterisierung des Patientenstammes.  
Hierzu wurde im Vorfeld ein standardisierter Fragebogen zu den 
krankheitsrelevanten Daten des hereditären Angioödems erstellt (siehe Anlagen). 
Der Fragebogen beinhaltete u.a. Angaben zur Anamnese (Eigen- und 
Familienanamnese) und zu krankheitsrelevanten Daten wie Auslöser, Prodromi, Art 
und Dauer der HAE-Attacken sowie zum Verlauf. Des Weiteren diente die Befragung 
zur Erstellung von Stammbäumen bei positiver Familienanamnese. 
 
Es wurden 19 Patienten aus der Hautklinik der Universität Leipzig, 2 Patienten aus 
der Hautklinik der Universität Jena und 2 Patienten aus dem Städtischen Klinikum 
Zwickau interviewt. 
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3.5 Einsicht der Kranken- und Ambulanzakten 
 
Zur Untersuchung gehörte auch die retrospektive Erfassung der Behandlungsdaten 
und Laborparameter der Patienten anhand der Kranken- und Ambulanzakten. 
Nach Abschluss aller Untersuchungen wurden 21 Patienten mit HAE diagnostiziert, 
von denen 19 Patienten vollständig, d.h. einschließlich des 20-30-minütigen 
Interviews, untersucht wurden.  
 
3.6 Statistische Auswertung 
 
Die Daten der Fragebögen und der retrospektiv erhobenen Daten aus den Kranken- 
und Ambulanzakten wurden in das Statistikprogramm SPSS eingegeben und nach 
Fehlern kontrolliert. Für die statistische Auswertung wurden die Methoden der 
deskriptiven Statistik angewendet. Es wurden absolute und relative Häufigkeiten, 
Minimum, Maximum, Median, Mittelwert, Standardabweichung und Varianz ermittelt 
(95, 96, 97). 
 
Für die Auswertung der 36 Fragen des SF-36 wurden 35 der 36 Fragen zu 8 
Subskalen zusammengefasst und die einzelnen Subskalen kategorisiert und zur 
körperlichen oder psychischen Summenskala summiert (64, 65). Nach Summierung 
der Antwortscores wurden die Skalenwerte in Werte zwischen 0 bis 100 
transformiert. Ein höherer Wert bedeutet eine bessere Lebensqualität (64). 
 
Für die Auswertung der 53 Fragen des FLQA-d wurden über die einzelnen 
Skalenwerte (körperliche Beschwerden, Alltags- und Berufsleben, Sozialleben, 
psychisches Befinden, Therapie der Erkrankung sowie Zufriedenheit) die Mittelwerte 
sowie Minimum und Maximum gebildet. Hohe Skalenmittelwerte wiesen dabei auf 
eine geringere Lebensqualität hin. Bei den 3 visuell-analogen Skalen zu den 
Bereichen allgemeiner Gesundheitszustand, Gesundheitszustand bezüglich der Haut 
und der Lebensqualität allgemein stellten hohe Werte eine höhere Lebensqualität dar 
(66). Die einzelnen Mittelwerte sowie Minima und Maxima wurden mit den 
Ergebnissen der gesunden Vergleichsstichprobe verglichen. 
 
Für Vergleiche der Ergebnisse zwischen den HAE Typ I und Typ II-Patienten sowie 
den Stichprobenwerten mit der Normstichprobe in den Lebensqualitätsfragebögen 
wurden verschiedene Tests angewendet. 
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Bei Normalverteilung sowie unabhängigen Stichproben und fehlendem Mittelwert 
sowie fehlender Varianz einer Stichprobe wurde der Einstichproben t-Test 
verwendet. Dieser Test dient dem Vergleich der Stichprobe mit einem Normwert. 
Bei zwei unabhängigen Stichproben mit Normalverteilung und Varianzhomogenität 
(Testung mit dem Levene-Test) kam der Zweistichproben t-Test für unabhängige 
Stichproben zur Anwendung. Lag eine Varianzheterogenität vor so wurde der Welch-
Test verwendet.  
Bei nicht normalverteilten, unabhängigen Stichproben wurden nichtparametrische 
Testverfahren wie der Mann-Whitney-U-Test, ein Rangtest für zwei unabhängige 
Stichproben und der Kruskal-Wallis-H-Test, bei mehr als zwei unabhängigen 
Stichproben, angewendet. 
 
Zur graphischen Darstellung wurden Kreisdiagramme, Säulendiagramme (einfach, 
gruppiert und gestapelt), Histiogramme sowie Box Blots verwendet (95, 96, 97).  
Für die Erstellung dieser Arbeit wurden Microsoft Office 2003, SPSS 16.0 für 
Windows sowie Microsoft Visio 2003 benutzt. 
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4 Ergebnisse  
 
4.1 Patienten 
 
Identifiziert wurden aus den Regionen um Leipzig, Jena und Zwickau 46 Patienten 
mit Verdacht auf ein hereditäres Angioödem. Detailierte Angaben zur Datenerhebung 
sowie dem Anteil der einzelnen HAE-Typen geben die Tab. 5 und Abb. 5 auf der 
folgenden Seite. Von den 46 Patienten waren 39 Frauen (84,8%) und 7 Männer 
(15,2%), im Alter zwischen 7 und 80 Jahren. Der Median lag bei 40,5 Jahren.  
Von den identifizierten Patienten wurden alle 43 volljährigen Patienten 
angeschrieben und um Einwilligung in die Studie gebeten. Eine Patientin konnte 
nach Wegzug, bei fehlender neuer Adresse, nicht erreicht werden. Nach maximal 
zweimaligen Anschreiben gaben von den 42 Patienten 26 Ihre Einwilligung. Dies 
entspricht einer Antwortrücklaufquote von 61,9%. 
 
23 von 26 Patienten konnten in einem 20-30-minütigen Interview zu den Symptomen 
und zur Familienanamnese befragt werden. Zwei Patientinnen lehnten das Interview 
primär und eine Patientin bei bestehender Begleiterkrankung ab. Bei zwei dieser 
Patienten lag ein HAE Typ I mit positiver Familienanamnese und bei einer Patientin 
ein HAE Typ II mit positiver Familienanamnese vor. 
 
Von den 23 vollständig untersuchten Patienten bestätigte sich bei 19 Patienten nach 
Zusammenschau aller Befunde, insbesondere der Laborparameter C1-INH-
Konzentration und -Aktivität sowie des C4-Komplementes und dem Interview der 
klinische Verdacht auf ein HAE.  
Bei den 4 anderen Patienten konnte kein HAE gesichert werden. Eine Patientin hatte 
ein erworbenes Angioödem im Rahmen einer lymphoproliferativen Erkrankung und 
bei 3 Patienten waren die Laborparameter C1-INH-Konzentration und -Aktivität sowie 
des C4-Komplement normwertig, wobei bei 2 Patienten während der Anfälle 
eindeutig Quaddeln aufgetreten waren und bei einer Patientin der unbestätigte 
Verdacht auf ein HAE Typ III bestand. Bei der Patientin mit erworbenen Angioödem 
bestand eine Thrombozytopenie und Leukozytopenie. Die Laborparameter waren 
mehrfach stark erniedrigt mit C1-INH-Konzentrationen zwischen 0,04 g/l bis 0,11 g/l, 
C1-INH-Aktivitäten zwischen 1% und 28% sowie C4-Komplementwerten unter 
0,015g/l.
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46 identifizierte Patienten 
(aus den Regionen Leipzig, Jena, Zwickau und Umgebung) 
 Leipzig Jena Zwickau 
Identifizierte Patienten 28 16 (2 Patienten <18 Jahre) 2 
43 angeschriebene Patienten 
(1 Patientin mit fehlender gültiger Adresse = 42 Patienten) 
Einwilligung nach dem 
1. Anschreiben 18 4 2 
Einwilligung nach dem 
2. Anschreiben 2 0 - 
Einwilligung gesamt 20 4 2 
26 eingewilligte Patienten 
Lebensqualitäts-Fragebogen 20 4 2 
26 ausgefüllte Lebensqualitätsfragebögen 
(1 Patientin mit psych. Begleiterkrankung nicht weiter berücksichtigt = 25 Patienten) 
20-30-minütiges Interview 19 2 2 
23 befragte Patienten 
HAE vorliegend, nach Einsicht ins 
Krankenblatt, inkl. Laborparameter 15 4 2 
21 HAE-Typ I und II Patienten 
(mit dazugehörigen Lebensqualitätsfragebogen) 
19 vollständig untersuchte HAE-Patienten 
 
Tabelle 5: Datenerhebung: Von der Identifikation bis zur Untersuchung  
der HAE-Patienten 
 
 
 
Abbildung 5: Typisierung der identifizierten und untersuchten Patienten 
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Die ausgewerteten Daten beziehen sich daher im Allgemeinen auf die 19 vollständig 
untersuchten HAE-Patienten (siehe Tab. 6) und bezüglich der Lebensqualität auf 21 
HAE-Patienten (siehe Tab. 12).  
 
Von den in Tab. 6 genannten 19 Patienten waren 17 Frauen (89,5%) und 2 Männer 
(10,5%), im Alter von 23 bis 71 Jahren. Der Median lag bei 44 Jahren. 
Gruppenunterschiede zwischen HAE Typ I und HAE Typ II bezüglich des Alters 
bestanden nicht. Von diesen 19 Patienten hatten 13 Patienten ein HAE Typ I (68,4%) 
und 6 Patienten ein HAE Typ II (31,6%). 
 
Anzahl Geschlecht Alter HAE Typ 
1 w 45 I 
2 w 40 II 
3 w 71 II 
4 w 70 I 
5 w 44 I 
6 w 61 I 
7 w 47 I 
8 w 25 I 
9 w 30 I 
10 w 58 II 
11 w 27 I 
12 w 51 I 
13 m 57 I 
14 w 38 I 
15 w 27 I 
16 w 51 II 
17 m 43 I 
18 w 38 II 
19 w 23 II 
 
Tabelle 6: Vollständig untersuchte Patienten mit HAE Typ I und II 
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4.2 Erstmanifestationsalter 
 
Das Erstmanifestationsalter der Patienten mit HAE Typ I und II lag zwischen 0 und 
32 Jahren, im Median bei 14 Jahren. Bei den Patienten mit HAE Typ I lag der Median 
in der Studie bei 17 Jahren und bei den Patienten mit HAE Typ II bei 10 Jahren. 
Bei der Prüfung, ob sich das Erstmanifestationsalter bei den Patienten mit HAE Typ I 
und HAE Typ II unterscheidet, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. 
Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter Lageunterschied (U = 24; 
exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,200). 
 
4.3 Erstdiagnosealter 
 
Die Diagnosestellung erfolgte bei den untersuchten Patienten zwischen dem 14. und 
60. Lebensjahr (Median: 28 Jahre). In der untersuchten kleinen Patientengruppe 
zeigte sich eine tendenziell frühere Diagnosestellung beim HAE Typ I, zwischen 14. 
und 53. Lebensjahr (Median: 25 Jahre), im Vergleich zum HAE Typ II zwischen 22. 
und 60. Lebensjahr (Median: 36 Jahre). 
Mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte kein signifikanter Lageunterschied in der 
Verteilung des Alters bei Diagnosestellung zwischen den Patienten mit HAE Typ I 
und HAE Typ II festgestellt werden (U = 21, exakte zweiseitige Signifikanz p = 
0,122). 
 
4.4 Zeitraum bis zur Diagnosestellung 
 
Bis zur Diagnosestellung vergingen im Median 16,5 Jahre. Bei jüngeren Patienten 
mit positiver Familienanamnese konnte die Diagnose schon vor Auftreten der ersten 
Symptome gesichert werden. In dieser Untersuchung bis zu 14 Jahre vorher. 
Zwischen den beiden HAE Typen bestand kein signifikanter Unterschied im Zeitraum 
bis zur Diagnosestellung. 
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Abbildung 6: Gruppierter Zeitraum bis zur Diagnosestellung 
 
 
4.5 Erstdiagnosestellung und regelmäßige Betreuung 
 
Bei einem überwiegenden Teil der Patienten wurde die Erstdiagnose in einer Klinik 
oder einem klinischen Zentrum gestellt. Nur bei einem einzigen Patienten stellte der 
niedergelassene Hautarzt die Diagnose. 
Die regelmäßige Betreuung der HAE-Patienten erfolgte zum großen Teil in einem 
klinischen Zentrum/Universitätsklinik (17 Patienten). Ein kleinerer Teil der Patienten 
wurde durch den niedergelassenen Hautarzt (2 Patienten) oder den Hausarzt (1 
Patient) betreut. 
 
4.6 Laborparameter: C1-INH-Konzentration, -Aktivität und C4-Komplement 
 
Zur Diagnosestellung wurden die Laborparameter: C1-INH-Konzentration, -Aktivität 
und das C4-Komplement herangezogen (siehe hierzu die Abb. 7 – Abb. 9 auf den 
folgenden Seiten). Die Laborparameter wurden einzeln sowie zusammen 
ausgewertet und die Unterschiede zwischen den Patienten mit HAE Typ I und HAE 
Typ II hervorgehoben. 
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Bei den 13 untersuchten HAE Typ I-Patienten lag die C1-INH-Konzentration im 
Median bei 0,05 g/l, die C1-INH-Aktivität im Median bei 10% und das C4-
Komplement bei 0,07 g/l. 
Bei den 6 untersuchten HAE Typ II-Patienten lag die C1-INH-Konzentration im 
Median bei 0,275 g/l, die C1-INH-Aktivität im Median bei 27,5% und das C4-
Komplement im Median bei 0,135 g/l. 
 
Die C1-INH-Konzentration bei den HAE Typ I-Patienten lag zwischen 0,03 g/l und 
0,11 g/l (Median: 0,05 g/l) sowie bei den HAE Typ II-Patienten zwischen 0,16 g/l und 
0,66 g/l (Median: 0,28 g/l). 
Zur Prüfung, ob sich die C1-INH-Konzentrationen zwischen den Gruppen 
unterscheiden, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Zwischen beiden 
Gruppen bestand ein hoch signifikanter Unterschied (U = 0,000, exakte zweiseitige 
Signifikanz p = 0,000037). 
 
Bei der Auswertung der C1-INH-Aktivitäten der HAE Typ I-Patienten lagen die Werte 
zwischen 1% und 25% (Median: 10%) sowie bei den HAE Typ II-Patienten zwischen 
10% und 48% (Median: 28%).  
Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich zwischen beiden Gruppen ein sehr signifikanter 
Unterschied (U = 8,5, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,007). 
 
 
Abbildung 7: C1-INH Konzentration bei HAE Typ I und II 
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Abbildung 8: C1-INH Aktivität bei HAE Typ I und II 
 
 
Das C4-Komplement lag zwischen 0,01 g/l und 0,14 g/l (Median: 0,07 g/l) bei den 
HAE Typ I-Patienten und zwischen 0,06 g/l und 0,35 g/l (Median: 0,14 g/l) bei den 
HAE Typ II-Patienten. 
Mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte kein signifikanter Lageunterschied in der 
Verteilung der C4-Komplementwerte zwischen den Patienten mit HAE Typ I und II 
festgestellt werden (U = 9,0, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,055). 
 
Anschließend wurde mit dem Einstichproben-t-Test geprüft, ob sich der Mittelwert 
des C4-Komplementes der gesamten Stichprobe (0,1071 g/l) vom Normwert 0,10 g/l 
oder 0,18 g/l unterscheidet. Ein signifikanter Unterschied bestand nur beim Vergleich 
mit dem Normwert von 0,18 g/l (t = -3,194, zweiseitige Signifikanz 0,007).  
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Abbildung 9: C4-Komplement bei HAE Typ I und II 
 
 
4.7 Genetische Untersuchung 
 
In einer Familie mit HAE Typ II konnte die heterozygote Mutation im C1-INH-Gen, im 
Exon 8 p.Arg444CyxCGC>TGC, nachgewiesen werden. Diese Mutation wurde 
bereits durch Skriver, et al beschrieben (67). Die anderen Familien wurden bisher 
nicht untersucht. 
 
4.8 Krankenhausaufnahme wegen HAE 
 
11 Patienten wurden aufgrund des hereditären Angioödems mindestens einmal 
stationär aufgenommen. Davon erfolgte in 2 Fällen die Aufnahme im Rahmen der 
Diagnosestellung und in 9 Fällen zur Therapie bzw. Überwachung während eines 
Anfalles. 
Bei 8 Personen war stets eine ambulante Versorgung ausreichend.  
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4.9 Erstbeschwerden 
 
Die Erstbeschwerden konnten in 3 Gruppen eingeteilt werden, in 74% der Fälle (14 
Patienten) traten Bauchbeschwerden, in 21% der Fälle (4 Patienten) 
Extremitätenschwellungen sowie in 5% der Fälle (1 Patient) Kehlkopfschwellungen 
auf. Bei dem einen Patienten mit der Kehlkopfschwellung musste aufgrund der 
Schwere des Anfalls eine Notintubation durchgeführt werden.  
In unserem Patientenkollektiv traten beim HAE Typ II ausschließlich 
Bauchbeschwerden auf. Bei den Patienten mit HAE Typ I fanden sich am häufigsten 
Bauchbeschwerden, gefolgt von Hand- und Fußschwellungen. 
 
4.10 Auslöser 
 
4.10.1 Auslöser bei der Erstmanifestation 
 
Bei 11 Patienten fand sich kein Auslöser beim Auftreten der ersten Beschwerden. 
Bei 8 Patienten konnte ein Auslöser gefunden werden. Diese Gruppe bestand nur 
aus Patientinnen. Ursächlich waren hier immer hormonelle Auslöser. In der 
untersuchten Gruppe gaben 5 Patienten hormonelle Kontrazeptiva, 1 Patientin die 
Menarche und 1 Patientin die Schwangerschaft als Auslöser an. 
 
4.10.2 Auslöser im Allgemeinen 
 
Insgesamt 17 der 19 Patienten konnten Auslösefaktoren für ein HAE benennen. Am 
häufigsten wurden hormonelle Faktoren in 12 Fällen, gefolgt von je 7 Fällen bei 
mechanischer Belastung und psychischer Belastung benannt. Ein weiterer häufiger 
Auslöser in 6 Fällen waren zahnärztlich-kieferchirurgische Behandlungen (siehe Abb. 
9). 
 
Beim HAE Typ I wurden insgesamt 30 und beim HAE Typ II 10 Auslöser benannt, 
wobei Mehrfachantworten möglich waren. Beim HAE Typ I gaben 9 von 13 Patienten 
(69%) und beim HAE Typ II 3 von 7 Patienten (43%) hormonelle Faktoren als 
Auslöser an. Die mechanische Belastung wurde 6 Mal (46%) bei HAE Typ I und 1 
Mal (14%) bei Typ II und die psychische Belastung 5 Mal (38%) bei HAE Typ I und 2 
Mal (28%) bei HAE Typ II genannt.  
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Abbildung 10: Häufige Auslöser für einen HAE-Anfall 
 
 
Genauer wurden die untersuchten Patienten zu medikamentösen Auslösern und zum 
Auftreten vermehrter Schübe nach Einnahme bestimmter Nahrungsmittel befragt. 
Vermehrte Schübe traten bei 10 Patienten (52,6%) nach Einnahme von bestimmten 
Medikamenten oder Nahrungsmitteln auf. Von diesen Patienten waren 8 HAE Typ I 
und 2 HAE Typ II positiv. In der Gruppe der HAE I Patienten gaben somit 8 von 13 
Patienten, d.h. 61,5% und in der Gruppe der HAE II Patienten 2 von 6 Patienten, d.h. 
33,4%, eine Beeinflussung der Anfallshäufigkeit an. 
 
Die 10 Patienten, die vermehrte Schübe angaben, wurden zu auslösenden 
Medikamenten befragt. Es standen 6 Antwortmöglichkeiten wie ACE-Hemmer, ASS, 
Cyclosporin A, Östrogene, Antiandrogene und NSAR zur Auswahl. Alle 10 
Patientinnen (100%) gaben Östrogene, d.h. östrogenhaltige Kontrazeptiva als 
Auslöser an. 
Als schubauslösende Nahrungsmittel benannten 2 Patientinnen mit HAE Typ I 
blähende Speisen wie Erbsen, Bohnen und Linsen sowie fettige Speisen. Beide 
Patientinnen waren Verwandte 1. Grades. 
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4.10.3 Hormoneller Einfluss bei Frauen 
 
Von den 19 untersuchten Patienten waren 17 Frauen, 11 hatten ein HAE Typ I und 6 
ein HAE Typ II. Die Frauen wurden bezüglich des Einflusses der 1. Regel/Menarche, 
der Schwangerschaft/Geburt sowie der Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva 
auf die Anfallshäufigkeit befragt.  
 
Eine Zunahme der Anfallshäufigkeit nach der 1. Regel/Menarche gaben 2 Patienten 
mit HAE Typ I an. Bei 3 Patienten mit HAE Typ I und 2 Patienten mit HAE Typ II lag 
der Zeitpunkt der Erstmanifestation nach der Menarche/1. Regel. Diese Patienten 
beantworteten die Frage nach der Veränderung der Anfallshäufigkeit mit 
unverändert. Alle anderen 10 Patienten konnten keinen Einfluss der 1. 
Regel/Menarche auf die Anfallshäufigkeit feststellen, davon waren 6 Patienten HAE 
Typ I und 4 Patienten HAE Typ II positiv. 
 
Einen Einfluss der Einnahme der Pille/hormonellen Kontrazeption gaben 8 Patienten 
mit HAE Typ I und 2 Patienten mit HAE Typ II an. Bei diesen 10 Patienten (76,9%) 
traten vermehrt Anfälle unter der Kontrazeption auf. 
4 Patienten, jeweils 2 mit HAE Typ I und 2 mit HAE Typ II, hatten noch nie 
östrogenhaltige Kontrazeptiva eingenommen.  
3 Patienten gaben eine unveränderte Anfallshäufigkeit unter der hormonellen 
Kontrazeption an. 
 
Die Frage nach dem Einfluss von Schwangerschaft und Geburt auf die Angioödem-
Häufigkeit wurde von 4 Patienten bejaht, jeweils 2 Patienten mit HAE Typ I und HAE 
Typ II. Bei allen Patienten traten während der Schwangerschaft vermehrt Anfälle auf. 
Bei einer dieser Patienten handelte es sich um die Erstmanifestation. 3 Patienten 
waren bisher nicht schwanger und die anderen 10 Patienten stellten keinen Einfluss 
fest. 
 
4.11 Vorzeichen 
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4.11 Vorzeichen 
 
Insgesamt 16 von 19 Patienten bemerkten Vorzeichen vor dem Auftreten eines 
hereditären Angioödem. Die HAE Typ II-Patienten gaben zu 100% das Auftreten von 
Vorzeichen an. In beiden Patientengruppen zeigten sich die Vorzeichen Übelkeit, 
gesteigerte Irritabilität, Müdigkeit sowie girlandenförmige Exantheme und 
Stimmungslabilität am häufigsten. 
 
Vorzeichen HAE Typ I HAE Typ II Gesamt 
Quaddeln 0 1 1  
Girlandenförmige 
Exantheme 2 4 6 
 
Juckreiz 2 2 4  
Gesteigerte Irritabilität 8 4 12  
Übelkeit 8 5 13  
Durchfall 1 3 4  
Müdigkeit 5 6 11  
Depression 0 1 1  
Stimmungslabilität allgemein 2 4 6  
Sonstige 1 0 1  
Summe 29 30 59  
 
Tabelle 7: Vorzeichen bei den untersuchten Patienten mit HAE Typ I und II 
 
 
In die Kategorie gesteigerte Irritabilität wurden auch Beschwerden wie lokalisierte 
Schmerzen und Dysästhesien eingeordnet. Die Kategorie sonstige Vorzeichen 
beinhaltete die Angabe Schwindel und Kreislaufdysregulation. 
 
Beim Vergleich der HAE Typ I und Typ II-Patienten in Bezug auf die einzelnen 
Vorzeichen zeigten sich für das girlandenförmige Exanthem mit dem Mann-Whitney-
U-Test ein signifikanter Unterschied (U = 19, exakte zweiseitige Signifikanz p = 
0,046) und für Müdigkeit ein sehr signifikanter Unterschied (U = 15, exakte 
zweiseitige Signifikanz p = 0,017). Von allen HAE Typ II-Patienten wurden jeweils 
beide Vorzeichen angegeben. 
4.12 Organmanifestationen 
44 
Die Vorzeichen wie Exantheme oder Missempfindungen traten zumeist an den 
Armen und Beinen sowie am Bauch auf. Wenn Vorzeichen im Gesicht auftraten, 
waren diese bei der untersuchten Patientengruppe immer auch an den Lippen 
lokalisiert. Bei der Lokalisation der Vorzeichen gab es keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den HAE-Typ I- und Typ II-Patienten. 
 
4.12 Organmanifestationen 
 
Das Auftreten der Symptome wurde nach ihrer Häufigkeit des Auftretens hinsichtlich 
der HAE Typen I und II sowie nach dem Patientenalter und in Bezug auf die 
Familienzugehörigkeit untersucht. 
Die Organmanifestationen wurden in 5 Gruppen nach den verschiedenen 
Organsystemen unterteilt. Dies waren im Einzelnen die Haut/Subkutis, der 
Respirationstrakt, der Verdauungstrakt, das Zentralnervensystem sowie der 
Urogenitaltrakt. 
In der Betrachtung der Gesamtgruppe zeigte sich eine Häufung der Symptome an 
der Haut/Subkutis mit 42,8% der Nennungen, gefolgt vom Verdauungstrakt mit 
33,1% der Nennungen. In der Haut/Subkutis-Gruppe wurden gehäuft Symptome an 
den Armen (10,8%), den Beinen (9,0%) und im Gesicht (8,4%) genannt. Im 
Verdauungstrakt waren die häufigsten Nennungen Bauchschmerzen (11,4%) und 
Übelkeit/Erbrechen (10,2%). 
 
Bei der Betrachtung der 13 Patienten mit HAE Typ I wurden von allen Patienten 
Symptome an den Armen und Bauchschmerzen angegeben. 11 von 13 Patienten 
hatten jemals Symptome an den Beinen sowie Übelkeit und Erbrechen.  
Bei den 6 Patienten mit HAE Typ II waren die Symptome: Übelkeit/Erbrechen, 
Bauchschmerzen/Akutes Abdomen und Durchfall von allen Patienten genannt 
wurden. Als zweithäufigste Symptome wurden Schwellungen im Gesicht und den 
Armen angegeben.  
Eine tabellarische Übersicht aller Ergebnisse der Lokalisationen der Symptome 
befindet sich in Tab. 8. 
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Bei der Organmanifestation „Durchfall“ zeigte sich beim Mann-Whitney-U-Test beim 
Vergleich der HAE Typ I und Typ II-Patienten ein sehr signifikanter Unterschied (U = 
15, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,018). Die HAE Typ II Patienten gaben alle 
„Durchfall“ als Organsymptom an, bei den HAE Typ I-Patienten waren es 5 von 13 
Patienten. 
 
Beim Vergleich der einzelnen Organmanifestationen bezüglich der Altersklassen 
(>20 bis 30 Jahre, >30 bis 40 Jahre, >40 bis 50 Jahre, >50 bis 60 Jahre, >60 bis 70 
Jahre, >70 bis 80 Jahre) mit dem Kruskal-Wallis-H-Test bestand ein signifikanter 
Unterschied bei der Organmanifestation „Äußeres Genitale“ (Chi-Quadrat H= 10,671, 
exakte Signifikanz 0,036). Diese Organmanifestation wurde insgesamt 5 Mal genannt 
und am häufigsten in der Altersklasse der über 70-jährigen. 
Bei den anderen Organmanifestationen bestanden keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Altersklassen. 
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Organmanifestationen HAE Typ I HAE Typ II Gesamt 
Haut/Subkutis Anzahl % % in der  Gruppe Anzahl % 
% in der  
Gruppe Anzahl % 
% in der 
Gruppe 
Gesicht, Hals 9 8,33 69,23 5 8,62 83,33 14 8,43 73,68 
Lippen, Zunge, Wangenschleimhaut 9 8,33 69,23 4 6,90 66,67 13 7,83 68,42 
Rumpf 4 3,70 30,77 2 3,45 33,33 6 3,61 31,58 
Äußeres Genitale 3 2,78 23,08 2 3,45 33,33 5 3,01 26,32 
Arme 13 12,04 100,00 5 8,62 83,33 18 10,84 94,74 
Beine 11 10,19 84,62 4 6,90 66,67 15 9,04 78,95 
Summe 49 45,37   22 37,93   71 42,77   
Respirationstrakt  
  
  
      
Tonsillen 0 0,00 0,00 1 1,72 16,67 1 0,60 5,26 
Heiserkeit, Aphonie 4 3,70 30,77 4 6,90 66,67 8 4,82 42,11 
Husten 1 0,93 7,69 1 1,72 16,67 2 1,20 10,53 
Atemnot (Glottisödem) 5 4,63 38,46 2 3,45 33,33 7 4,22 36,84 
Summe 10 9,26   8 13,79   18 10,84   
Verdauungstrakt  
  
  
      
Dysphagie, Globusgefühl 5 4,63 38,46 3 5,17 50,00 8 4,82 42,11 
Übelkeit, Erbrechen 11 10,19 84,62 6 10,34 100,00 17 10,24 89,47 
Bauchschmerzen, akutes Abdomen 13 12,04 100,00 6 10,34 100,00 19 11,45 100,00 
Durchfall 5 4,63 38,46 6 10,34 100,00 11 6,63 57,89 
Summe 34 31,48   21 36,21   55 33,13   
Zentralnervensystem  
  
  
      
Kopfschmerzen 1 0,93 7,69 1 1,72 16,67 2 1,20 10,53 
Schwindelgefühl 2 1,85 15,38 2 3,45 33,33 4 2,41 21,05 
Lähmungen 1 0,93 7,69 0 0,00 0,00 1 0,60 5,26 
Bewusstseinstrübung 2 1,85 15,38 1 1,72 16,67 3 1,81 15,79 
Summe 6 5,56   4 6,90   10 6,02   
Urogenitaltrakt  
  
  
      
Miktionsstörungen 4 3,70 30,77 1 1,72 16,67 5 3,01 26,32 
Schmerzen 5 4,63 38,46 2 3,45 33,33 7 4,22 36,84 
Summe 9 8,33   3 5,17   12 7,23   
Gesamt Summe 108 100,00   58 100,00   166 100,00   
 
Tabelle 8: Organmanifestationen bei den untersuchten Patienten mit HAE Typ I und II 
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Die untersuchten Patienten gehörten 12 verschiedenen Familien an (7 Familien mit 
HAE Typ I und 5 Familien mit HAE Typ II). In 3 HAE Typ I-Familien und einer HAE 
Typ II-Familie konnten mehrere betroffene Familienmitglieder vollständig untersucht 
werden.  
In einer HAE Typ I-Familie traten keine Schwellungen an Gesicht, Lippen, Zunge, 
und am Rumpf auf, dafür wurden zu 100% Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, 
und Durchfall sowie Miktionsstörungen und –schmerzen angegeben.  
Ein gehäuftes Auftreten der Symptome: Schwindelgefühl, Lähmungen und 
Bewusstseinstrübung konnte in einer weiteren HAE Typ I-Familie gefunden werden. 
Alle Nennungen dieser 3 Symptome der Gruppe der HAE Typ I-Patienten stammten 
aus dieser Familie. 
Beim Vergleich der HAE Typ II-Familien fand sich kein gehäuftes Auftreten einzelner 
Organmanifestationen. 
 
4.13 Differenzialdiagnosen bis zur endgültigen Diagnosestellung 
 
Bei 75% (15 von 19) der untersuchten Patienten wurden die Symptome des 
hereditären Angioödems zunächst anderen Diagnosen zugeordnet. Die gestellten 
Diagnosen konnten im Interview von den Patienten frei geäußert werden, wobei 
Mehrfach-Nennungen möglich waren. Am häufigsten angegeben wurden Symptome 
des Abdomens, in der Summation mit 52,4%. Im Einzelnen waren dies in 23,8% eine 
Appendizitis, in 19,0% Magen-Darm-Beschwerden und in 9,5% Aszites. Die 
Diagnose einer Allergie wurde bei einem Drittel der Patienten gestellt. Seltenere 
Diagnosen waren Gelenkschwellungen oder Gelenkentzündungen wie bei Rheuma 
oder Gicht und Unterschenkelödeme. 
 
Aufgrund der Differenzialdiagnosen wurden bei 14 der 15 Patienten weitere 
Untersuchungen oder eine Therapie veranlasst.  
Bei 6 Patienten (42,9%) erfolgte eine weitere Diagnostik, davon bei 2/3 der Patienten 
eine Sonographie des Abdomens und bei 1/3 der Patienten eine allergologische 
Testung.
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Weitere Therapiemaßnahmen erfolgten bei 8 Patienten (57,1%), genannt wurden in 
37,5% Kortisongaben (teilweise in Kombination mit Fenistil) und in 25% 
Schmerzmittelgaben. Bei 2 Patienten, d.h. bei 25%, wurde eine Appendektomie 
durchgeführt. Bei einer Patientin wurden aufgrund von Unterschenkelschwellungen 
Diuretika verordnet. 
 
4.14 Verlauf der Erkrankung im letzten Jahr 
 
Von den untersuchten 19 Patienten waren 5 Patienten (26,3%) im vorangegangenen 
Jahr anfallsfrei. Von den anfallsfreien Patienten nahmen 4 von 5 Patienten (80,0%) 
Danazol ein. Die Tagesdosis lag zwischen 100 und 200 mg.  
Die Anfallshäufigkeit der restlichen 14 Patienten schwankte zwischen 2 und 55 
Anfällen/Jahr. Mit einem Median von 5,5 Anfällen/Jahr. In der Gesamtgruppe lag der 
Median bei 4 Anfällen/Jahr.  
Graphische Darstellungen zur Anfallshäufigkeit im letzten Jahr finden sich in den 
Abb. 11 und 12. 
 
Im Einzelnen war die Anfallshäufigkeit wie folgt verteilt: 8 Patienten (57,1%) hatten 
zwischen 1 und 10 Anfällen/Jahr, 4 Patienten (28,6%) zwischen 11 und 20 
Anfällen/Jahr und 2 Patienten (14,3%) gaben mehr als 20 Anfälle/Jahr an. 
 
 
 
Abbildung 11: Anfallshäufigkeit im letzten Jahr 
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Die Anfallshäufigkeit im letzten Jahr unterschied sich signifikant zwischen den HAE 
Typ I- und Typ II-Patienten (U = 12, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,015). Bei 
den Patienten mit HAE Typ I traten im Median 2 Anfälle und beim HAE Typ II 13,5 
Anfälle im letzten Jahr auf.  
 
 
Abbildung 12: Anzahl der Anfälle im letzten Jahr bei HAE Typ I und II 
 
 
In der Gesamtgruppe erhielten 7 Patienten eine Langzeitprophylaxe, wobei in allen 
Fällen Danazol zur Anwendung kam. Dies waren 6 von 13 HAE Typ I- und 1 von 6 
HAE Typ II-Patienten. Von den 7 Patienten waren 4 anfallsfrei, d.h. 57,1%. 
Bei Betrachtung der Anfallshäufigkeit im letzten Jahr ohne die Patienten mit einer 
Langzeitprophylaxe unterschieden sich die HAE Typ I- und HAE Typ II-Patienten 
ebenfalls signifikant (U = 5, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,048). Bei den 
Patienten mit HAE Typ I traten im Median 4 Anfälle und beim HAE Typ II 15 Anfälle 
im letzten Jahr auf.  
 
Bei allen Patienten, die im letzten Jahr Anfälle angaben, wurde zwischen 
Hautschwellungen, Bauchbeschwerden und Atemnot/Glottisödemen differenziert 
(siehe Abb. 13). 
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Das Auftreten von Bauchbeschwerden war mit 10 von 14 Patienten (71,4%) am 
häufigsten. Die Anfallshäufigkeit lag zwischen 2 und 27 pro Jahr, mit einem Median 
von 3 Anfällen/Jahr. Als zweithäufigste Symptomatik wurden von 9 Patienten (64,3%) 
Hautschwellungen angegeben. Die Anfallshäufigkeit lag zwischen 1 und 27 pro Jahr, 
im Median von 1,5 Anfällen/Jahr. 4 Patienten (28,6%) gaben das einmalige Auftreten 
eines Glottisödems an. 
 
 
Abbildung 13: Anzahl der Hautschwellungen, Bauchbeschwerden und 
Atemnot/Glottisödeme im letzten Jahr 
 
 
Zwischen den HAE Typ I- und HAE Typ II-Patienten bestand ein sehr signifikanter 
Unterschied in der Häufigkeit der Bauchbeschwerden im letzten Jahr (U = 4,5, exakte 
zweiseitige Signifikanz p = 0,015). Bei den HAE Typ I-Patienten traten im Median 
keine Bauchbeschwerden und bei den HAE Typ II-Patienten im Median 12,5 Mal 
Bauchbeschwerden auf. 
4.15 Verlauf des letzten, vorletzten und des stärksten Anfalls 
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4.15 Verlauf des letzten, vorletzten und des stärksten Anfalls 
 
Bei den untersuchten Patienten fand der letzte Anfall zwischen 1989 und 2012 
(Median: 2010) statt, bei den HAE Typ I-Patienten zwischen 1989 und 2012 (Median: 
2009) und bei den HAE Typ II-Patienten zwischen 2010 und 2012 (Median: 2012).  
Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde zwischen beiden Gruppen ein sehr 
signifikanter Lageunterschied (U = 8,0, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,005) 
festgestellt.  
Der vorletzte Anfall ereignete sich zwischen 1988 und 2012 (Median: 2010). Bei den 
HAE Typ I-Patienten fand der vorletzte Anfall zwischen 1988 und 2011 (Median: 
2009) und bei den HAE Typ II-Patienten zwischen 2009 und 2012 (Median: 2011) 
statt. Zwischen den beiden HAE Typen bestand kein signifikanter Unterschied zum 
Zeitpunkt des vorletzten Anfalles. 
Bei 2 HAE Typ I-Patienten traten seit Beginn der Dauertherapie mit Danazol 1989 
keine Anfälle mehr auf.  
 
Das von den Patienten als stärkster Anfall bezeichnete Ereignis lag bei einigen 
Patienten schon Jahrzehnte zurück, in der Gesamtgruppe zwischen 1968 und 2011 
(Median: 2007). In der HAE Typ I-Gruppe fand der stärkste Anfall zwischen 1968 und 
2009 (Median: 2001) sowie in der HAE Typ II-Gruppe zwischen 2009 und 2011 
(Median: 2010) statt. 
Ablesbar war aus den Untersuchungsergebnissen ein bei den HAE Typ I-Patienten 
sehr signifikant früheres Auftreten schwerwiegender Anfälle im Vergleich zu den HAE 
Typ II-Patienten (U = 0,5, exakte zweiseitige Signifikanz p = 0,006). 
 
Die letzten, vorletzten und stärksten Anfälle wurden bezüglich des Auftretens von 
Auslösern, des Auftretens von Vorzeichen, der Art der Vorzeichen, der Zeit bis zum 
Auftreten der typischen Schwellungen des hereditären Angioödems, den 
Organmanifestationen und der Therapie genauer untersucht. 
 
Bei den letzten und vorletzten Anfällen konnte bei 10 von 35 Anfällen (28,6%) ein 
Auslöser benannt werden, beim HAE Typ I in 8 von 24 Anfällen (33,3%) und beim 
HAE Typ II in 2 von 11 Anfällen (18,2%). Umgekehrt fand sich bei 25 von 35 Anfällen 
(71,4%) kein Auslöser. 
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Bei den stärksten Anfällen konnte in den überwiegenden Fällen, d.h. bei 10 von 12 
Anfällen (83,3%) kein Auslöser eruiert werden. 
Eine Häufung bestimmter Auslöser fand sich in der kleinen untersuchten Gruppe 
nicht, ebenso wenig Unterschiede zwischen den Auslösern der Patienten mit HAE 
Typ I und HAE Typ II. 
 
In der Frage 19 bis 22 des Fragebogens wurden die untersuchten Patienten zum 
Auftreten von Vorzeichen beim letzten, vorletzten und stärksten Anfall befragt (siehe 
Fragebogen für das Telefoninterview Abschnitt 8 Anlagen).  
Bei 9 von 13 Patienten mit HAE Typ I und 3 von 6 Patienten mit HAE Typ II traten 
beim letzten Anfall und bei 9 von 11 Patienten mit HAE Typ I und 3 von 5 Patienten 
mit HAE Typ II traten beim vorletzten Anfall Vorzeichen auf.  
Bei der Summation der Ergebnisse des letzten und vorletzten Anfalles berichteten 
die HAE Typ I-Patienten bei 18 von 24 Anfällen (75%) und die HAE Typ II-Patienten 
bei 6 von 11 Anfällen (54,5%) über aufgetretene Vorzeichen. 
In der Gesamtgruppe traten somit bei 24 von 35 Anfällen (68,6%) Vorzeichen auf. 
In der folgenden Tab. 9 sind die häufigsten Vorzeichen beim letzten und vorletzten 
Anfall aufgeführt.  
 
Bei den letzten und vorletzten Anfällen waren die Vorzeichen gesteigerte Irritabilität 
(15 von 40 Nennungen, 37,5%) und Übelkeit (12 von 40 Nennungen, 30%) am 
häufigsten. Die HAE Typ I-Patienten gaben gesteigerte Irritabilität und Übelkeit als 
häufigste Vorzeichen an. In der Gruppe der Patienten mit HAE Typ II wurde in 
absteigender Reihenfolge Müdigkeit, gesteigerter Irritabilität und Übelkeit genannt. 
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Vorzeichen beim letzten 
und vorletzten Anfall HAE Typ I HAE Typ II Gesamt 
Quaddeln 0 0 0  
Girlandenförmige 
Exantheme 2 1 3 
 
Juckreiz 1 0 1  
Gesteigerte Irritabilität 12 3 15  
Übelkeit 10 2 12  
Durchfall 2 0 2  
Müdigkeit 2 4 6  
Depression 0 0 0  
Stimmungslabilität allgemein 0 1 1  
Sonstige 0 0 0  
Summe 29 11 40  
 
Tabelle 9: Vorzeichen bei den letzten und vorletzten Anfällen 
 
 
Ein Drittel der Patienten (4 von 12 Patienten) mit den stärksten Anfällen berichteten 
über das Auftreten von Vorzeichen, beim HAE Typ I waren es 3 von 8 Patienten und 
beim HAE Typ II 1 von 4 Patienten. Als häufigstes Vorzeichen vor den stärksten 
Anfällen gaben die Patienten gesteigerte Irritabilität und Müdigkeit an.  
 
Vom Auftreten der Vorzeichen bis zur typischen Schwellungen des hereditären 
Angioödems vergingen bei den letzten und vorletzten Anfällen im Median >2 bis 4 
Stunden und bei den stärksten Anfällen im Median >1 bis 2 Stunden. 
 
Zeitraum vom Auftreten der Vorzeichen bis zur typischen 
Schwellung beim letzten und vorletzten Anfall  
 HAE Typ I HAE Typ II Gesamt 
- 1h 4 0 4  
>1-2h 3 0 3  
>2-4h 3 4 7  
>4-8h 5 0 5  
>8-24h 1 0 1  
>24h 2 2 4  
Summe 18 6 24  
 
Tabelle 10: Zeitraum bis zur typischen Schwellung beim letzten und vorletzten Anfall 
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Des Weiteren wurden die einzelnen Organmanifestationen beim letzten und 
vorletzten Anfall zusammen ausgewertet. Zum letzten Anfall machten alle Patienten 
Angaben, zum vorletzten Anfall 16 der 19 untersuchten Patienten (84,2%). Es 
konnten somit 35 Anfälle ausgewertet werden, im Einzelnen waren dies 24 Anfälle 
von HAE Typ I-Patienten und 11 Anfälle von HAE Typ II-Patienten.  
 
Die häufigsten Organmanifestationen (siehe Abb. 14 – 16) waren Bauchschmerzen/ 
Akutes Abdomen mit 19 von 75 Nennungen (25,3%), Übelkeit/Erbrechen mit 18 
Nennungen (24%), Durchfall mit 9 (12%) sowie Extremitätenschwellungen mit 12 
(16%) und Gesicht-/Lippenschwellungen mit 10 Nennungen (13,3%). In den 
Antwortsets waren Mehrfachnennungen zur Beschreibung des Anfalles zulässig. 
 
Bei den HAE Typ I-Patienten traten am häufigsten Bauchschmerzen/Akutes 
Abdomen sowie Übelkeit/Erbrechen mit jeweils 11 von 49 Nennungen (22,4%), 
gefolgt von Extremitäten- und Gesicht-/Lippenschwellungen mit jeweils 9 Nennungen 
(18,4%) auf. 
Bei den HAE Typ II-Patienten wurden Bauchschmerzen/Akutes Abdomen 8 Mal 
angegeben, d.h. in 8 von 26 Nennungen (30,8%), Übelkeit/Erbrechen 7 Mal (26,9%), 
gefolgt von Durchfall als dritthäufigstes Symptom mit 4 Mal (15,4%). 
 
 
 
Abbildung 14: Häufigste Organmanifestationen beim letzten und vorletzten Anfall  
bei den HAE Typ I-Patienten 
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Abbildung 15: Häufigste Organmanifestationen beim letzten und vorletzten Anfall  
bei den HAE Typ II-Patienten 
 
Bei der Auswertung der stärksten oder subjektiv schlimmsten Anfälle wurden die 
Angaben von 8 HAE Typ I- und 4 HAE Typ II-Patienten verwendet. Am häufigsten 
wurden die Symptome Atemnot/Heiserkeit/Husten 13 von 34 Mal (38,2%), Gesichts-
/Lippenschwellung 9 von 34 Mal (26,5%), Bauchschmerzen/Akutes Abdomen sowie 
Übelkeit/Erbrechen jeweils 3 von 34 Mal (8,8%) und Dysphaghie/Globusgefühl 2 von 
34 Mal (5,9%) benannt. Ein Drittel der untersuchten Patienten konnte keinen Anfall 
als das schlimmste Ereignis benennen. 
 
 
 
Abbildung 16: Häufigste Organmanifestationen beim stärksten Anfall 
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Während der letzten und vorletzten Anfälle (insgesamt 35) wurde in 8 Fällen der 
Notarzt, in 5 Fällen eine Klinik/Notfallaufnahme und in 3 Fällen der Hausarzt 
aufgesucht. Bei 19 Anfällen, d.h. über der Hälfte der Anfälle, wurde keine ärztliche 
Hilfe zur Therapie benötigt. 
Bei den stärksten Anfällen (insgesamt 12) suchten 2 Patienten einen Notarzt, 6 
Patienten eine Klinik/Notfallaufnahme und 1 Patient den Hausarzt zur Therapie auf. 
Zusammenfassend war bei Dreiviertel der stärksten Anfälle eine ärztliche Therapie 
notwendig. 
 
Die Gabe eines Notfallmedikamentes beim letzten und vorletzten Anfall war bei 15 
von 24 Anfällen (62,5%) der HAE Typ I-Patienten und 4 von 11 Anfällen (36,4%) der 
HAE Typ II-Patienten notwendig. In der Gesamtgruppe erfolgte die Gabe eines 
Notfallmedikamentes bei 19 von 35 Anfällen (54,3%). 
Bei den stärksten Anfällen erhielten 6 von 8 (75%) HAE Typ I-Patienten und alle 4 
HAE Typ II-Patienten ein Notfallmedikament, summiert waren dies 10 von 12 
Patienten (83,3%). 
 
Zur Therapie der letzten und vorletzten Anfälle kamen am häufigsten (15 von 19 Mal) 
Berinert® P und seltener (3 Mal) Firazyr® zur Anwendung. 
Die Dosierung lag beim Berinert® P in 6 Fällen bei jeweils 500 Einheiten und in 9 
Fällen bei jeweils 1000 Einheiten. Beim Firazyr® wurde in allen Fällen 1 Spritze mit 
30mg subkutan verabreicht. 
 
Zur Therapie der stärksten Anfälle wurde 5 von 10 Mal Berinert® P, ein C1-INH-
Konzentrat, 3 Mal Kortison und 2 Mal Firazyr®, ein Bradykinin-B2-Rezeptor-
Antagonist, verwendet. 
Die Dosierung lag beim Berinert® P in 3 Fällen bei jeweils 500 Einheiten und in 2 
Fällen bei jeweils 1000 Einheiten. Beim Firazyr® wurde in allen Fällen 1 Spritze mit 
30mg subkutan verabreicht. Beim verwendeten Kortison handelte es sich um 
Prednisolon, einmal wurde 100 mg verwendet und in 2 Fällen war die Dosis 
unbekannt. 
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Zum Abschluss der Untersuchung der letzten, vorletzten und stärksten Anfälle wurde 
nach der Zeit bis zum Abklingen der Symptome gefragt, wobei zwischen den Fällen 
mit und ohne Notfalltherapie unterschieden wurde. 
Bei den letzten und vorletzten Anfällen betrug die Zeit bis zum Abklingen der 
Symptome mit Therapie im Median >2-4 h und ohne Therapie im Median >48 h. 
Bei den stärksten Anfällen betrug die Zeit bis zum Abklingen der Symptome mit 
Therapie im Median >4-8 h und ohne Therapie >24 h. 
 
 
4.16 Therapie 
 
Die Auswertung zur Therapie im Allgemeinen wurde wie in der Einleitung gegliedert, 
d.h. in Notfalltherapie, Kurzzeit- und Langzeitprophylaxe. 
 
4.16.1 Notfalltherapie 
 
Bei der untersuchten Patientengruppe wurde nach dem Besitz eines 
Notfallausweises sowie der vorhanden Notfallmedikamente gefragt. Allen Patienten 
wurde ein Notfallausweis ausgehändigt. 15 von 19 Patienten hatten ein 
Notfallmedikament zu Hause vorrätig. Zwei weitere Patienten konnten auf die 
Notfallmedikamente der Familienangehörigen zurückgreifen. 
 
Am häufigsten waren Berinert® P bei 12 Patienten und Firazyr® bei 4 Patienten 
vorrätig. Die vorrätige Dosis beim Berinert® P lag zwischen 1 und 5 Ampullen zu je 
500 Einheiten. Im Einzelnen besaßen 4 Patienten je 500 Einheiten C1-INH-
Konzentrat, 7 Patienten je 1000 Einheiten und 1 Patient sogar 2500 Einheiten 
(entspricht 5 Ampullen). Die Patienten mit Firazyr® waren stets mit einer Spritze zu 
jeweils 30 mg ausgestattet. Ein Patient besaß beide Medikamente. 
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Abbildung 17: Vorhandene Notfallmedikamente 
 
 
Des Weiteren wurde im Interview gefragt, ob die Notfallmedikamente selbst gegeben 
werden. Hierbei antworteten die Patienten, welche Berinert® P verordnet bekamen, 
stets mit nein. Das waren 15 Patienten. Die Patienten, welche Firazyr® besaßen 
antworteten stets mit ja. Das waren 5 Patienten. Bisher erhielten 4 Patienten in der 
untersuchten Gruppe schon einmal Firazyr®. 
 
4 von den 19 untersuchten Patienten gaben an, bei allen Symptomen einen Arzt 
aufzusuchen. Die übrigen 15 Patienten gingen bei folgenden Symptomen wie 
Luftnot/Atemnot, Kehlkopf- oder Zungenschwellungen, Gesichtsschwellungen, 
ausgeprägte Schwellungen der Hände und Füße sowie starken Bauchbeschwerden 
mit Durchfall oder Brechreiz zu einem Arzt (siehe Abb. 18). 
 
Am häufigsten, mit 13 von 29 Nennungen (44,8%), führten starke 
Bauchbeschwerden die Patienten zum Arzt, wobei ein Teil der Patienten ihren 
Hausarzt nicht zur Therapie, sondern nur zur Ausstellung einer 
Arbeitsunfähigkeitsbescheinigung aufsuchte. Des Weiteren wurden mit 9 von 29 
Nennungen (31,0%) die Symptome: Luftnot/Atemnot, Kehlkopf- und 
Zungenschwellungen für das Aufsuchen einer Notfallbehandlung genannt. Seltener 
erfolgte eine Notfalltherapie bei Gesichtsschwellungen sowie Hand- und 
Fußschwellungen. 
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Abbildung 18: Symptome, bei denen die Patienten einen Arzt aufsuchen 
 
 
Die Patienten suchten im Notfall tageszeitabhängig, am Tag überwiegend den 
Hausarzt/niedergelassener Hautarzt und in der Nacht, am Wochenende und an den 
Feiertagen den Notarzt oder ein Notfallzentrum auf. 
 
Auf die Frage: „Zu wem gehen Sie bei einem Anfall?“ antworteten die meisten 
Patienten (13 von 20 Nennungen, 65%) mit Notarzt oder Notfallzentrum/Universität, 
gefolgt vom Hausarzt/Hautarzt mit 6 von 20 Nennungen (30%). Eine Patientin gab an 
im Notfall den Gynäkologen aufzusuchen. 
 
18 von 19 Patienten berichtete aber auch über ein spontanes Abklingen der 
Symptome ohne Notfalltherapie, das entspricht 94,7%. 
 
4.16.2 Kurzzeitprophylaxe 
 
Eine Kurzzeitprophylaxe vor einem zahnärztlichen Eingriff oder einer Operation 
erfolgte bei 4 von 18 Patienten (22,2%).  
Der letzte zahnärztliche Eingriff lag bei 17 von 19 Patienten maximal 10 Jahre 
zurück, im Median 2009, d.h. vor 3 Jahren. Die letzte Operation lag bei 11 von 19 
Patienten maximal 30 Jahre zurück, im Median 2000, d.h. vor 12 Jahren. 2 Patienten 
hatten bisher keine größeren Zahnbehandlungen, 8 Patienten keine größeren 
Operationen und 1 Patientin keine größeren zahnärztlichen Eingriffe und 
Operationen. 
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Von den 4 Patienten, bei denen eine Kurzzeitprophylaxe erfolgte, wurde bei 2 
Patienten unter der Langzeitprophylaxe mit Danazol eine Dosiserhöhung 
vorgenommen. Eine Patientin erhielt 200 mg Danazol/Tag zusätzlich und bei einer 
Patientin wurde die umtägige Einnahme von 200 mg Danazol auf eine tägliche 
Einnahme umgestellt. Zur Kurzzeitprophylaxe bei den anderen beiden Patienten kam 
Berinert® P zur Anwendung. Die Dosis lag bei 1-2 Ampullen Berinert® P, d.h. 500 
bis 1000 Einheiten C1-INH-Konzentrat. 
 
Die Gabe der Kurzzeitprophylaxe war bei 2 Patienten, d.h. in der Hälfte der Fälle 
erfolgreich. Durch die Prophylaxe wurde 2007 durch die präoperative Gabe von 500 
Einheiten C1-INH-Konzentrat bei einer Strumektomie und 2009 durch die Gabe von 
200 mg Danazol zusätzlich zur Langzeitprophylaxe mit 200 mg Danazol täglich bei 
einem zahnärztlichen Eingriff das Auftreten eines HAE-Anfalles verhindert. 
In den beiden anderen Fällen traten trotz Prophylaxe nach einer Appendektomie und 
einer Zahnbehandlung Anfälle auf. 
 
4.16.3 Langzeitprophylaxe 
 
10 von den untersuchten Patienten (52,6%) erhielten oder erhalten eine 
Langzeitprophylaxe aufgrund der Häufigkeit oder der Schwere der Symptome des 
HAE. Bei den Patienten mit HAE Typ I waren es 8 von 13 und bei den Patienten mit 
HAE Typ II 2 von 6 Patienten. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede 
zwischen beiden Gruppen. 
 
In allen Fällen wurde Danazol zur Langzeitprophylaxe verwendet.  
Die Dosis lag zwischen 200 mg Danazol täglich bei 5 Patienten und 200 mg Danazol 
aller 2-3 Tage bei 4 Patienten. Einer Patientin war die Dosierung nicht mehr 
erinnerlich.  
Die Dauer der Prophylaxe schwankte zwischen 4 Wochen und 25 Jahren, der 
Median lag bei 12 Jahren. Bei 3 Patienten erfolgt die Dauertherapie mit Danazol 
bereits über 20 Jahre. 
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Zu Beginn der Therapie waren die Patienten zwischen 13 und 61 Jahre alt, im 
Median 32. Die HAE Typ I Patienten waren zwischen 13 und 55 Jahre (Median 24,5 
Jahre). Die HAE Typ II Patienten waren 40 und 61 Jahre (Median 55,5 Jahre) alt. In 
der kleinen Gruppe der untersuchten Patienten war dieser Altersunterschied nicht 
signifikant. 
 
4.16.4 Medikamenten-Nebenwirkungen 
 
Bei den untersuchten Patienten erhielten 18 von 19 Patienten (94,7%) bereits eine 
Therapie zur Behandlung des HAE, davon 16 Patienten mit Berinert® P (88,9%), 10 
Patienten mit Danazol (55,6%) und 4 Patienten mit Firazyr® (22,2%). 
Am häufigsten traten Nebenwirkungen, bei 8 von 10 Patienten (80%), unter der 
Therapie mit Danazol auf. Eine Patientin berichtete über Nebenwirkungen nach 
Firazyr® wie lokale Rötung an der Einstichstelle und Schwindelgefühl. Unter 
Berinert® traten bei den untersuchten Patienten keine Nebenwirkungen auf (siehe 
Abb. 19). 
 
 
 
Abbildung 19: Häufigkeit der Medikamenten-Nebenwirkungen 
 
 
Als Nebenwirkungen von Danazol (siehe Abb. 20) wurden deutliche 
Gewichtszunahme in 5 von 8 Fällen (1 Mann, 4 Frauen), Leberwerterhöhung in 3 von 
8 Fällen sowie Bluthochdruck, Depression, Bartwuchs bei Frauen, Tieferwerden der 
Stimme und A-/Dysmenorrhoe in jeweils 2 von 8 Fällen genannt. Nur einmal wurde 
Übelkeit, Akne und Libidostörung angegeben. 
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Abbildung 20: Danazol-Nebenwirkungen 
 
 
4.17 Kontrolluntersuchungen 
 
Die untersuchten Patienten wurden hinsichtlich regelmäßiger Abdomen-
Sonographien und Laborwertkontrollen befragt. 
Regelmäßige Ultraschalluntersuchungen erfolgten bei einer Patientin mit 
Mammakarzinom in der Eigenanamnese vierteljährlich und bei 3 Patienten jährlich. 
Bei den anderen Patienten erfolgten die Sonographien, zum Teil in 2-jährigem 
Abstand. Alle Patienten unter Danazoltherapie hatten jedes oder aller 2 Jahre eine 
Abdomen-Sonographie. 
 
Über einen auffälligen Befund in der Sonographie des Abdomens berichteten 6 
Patienten. Bei 4 Patienten wurde während eines HAE-Anfalles freie Flüssigkeit im 
Bauchraum oder eine oedematöse Darmwandverdickung festgestellt. Eine Patientin 
berichtete über ein Leberhämangiom und ein Patient über eine Zyste in der Niere. 
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Bei der Frage nach der Häufigkeit der Laborkontrollen gaben 2 Patienten eine 
vierteljährliche, 8 Patienten eine halbjährliche und 3 Patienten eine jährliche Kontrolle 
an. Das heißt bei 13 Patienten (68,4%) wurden regelmäßige Kontrollen durchgeführt. 
Die Kontrolle der Leberwerte unter Danazoltherapie erfolgte im Abstand von 3 bis 6 
Monaten. 
 
4.18 Begleiterkrankungen und – medikation 
 
Im Interview wurden die Patienten nach den bestehenden Begleiterkrankungen 
befragt. 14 von den untersuchten 19 Patienten (73,7%) gaben Begleiterkrankungen 
an. Von den vorgegeben Antwortmöglichkeiten im Fragebogen wurden von 6 
Patienten (42,9%) eine Schilddrüsenerkrankung, von 5 Patienten (35,7%) eine 
Allergie, von 2 Patienten (14,3%) Bluthochdruck und von jeweils einem Patienten 
(7,1%) Diabetes mellitus und eine Fettstoffwechselstörung angegeben. 
Bei den 5 Patienten mit Allergien hatten eine Patientin eine Medikamentenallergie 
(Metamizol), zwei Patienten eine Gräserpollenallergie und zwei Patienten eine 
Hausstaubmilbenallergie. Bei 3 von den 4 Patienten mit Gräserpollen- und 
Hausstaubmilbenallergie war die Familienanamnese positiv. 
Als weitere Begleiterkrankungen wurden Wirbelsäulenerkrankungen jeweils von 3 
Patienten, Depression von 3 Patienten und ein Mammakarzinom von 2 Patienten 
angegeben. 
Aufgrund der Begleiterkrankungen nahmen 6 Patienten L-Thyroxin, 2 Patienten ein 
Antidepressivum, 2 Patienten Tamoxifen und 2 Patienten Antihypertensiva ein. Bei 
den blutdrucksenkenden Medikamenten handelte es sich um Metoprolol (Beta-
Blocker), Moxonidin (Alpha-Sympathomimetikum), Verapamil (Calcium-Antagonist) 
und Hydrochlorothiazid (Diuretikum). Ein ACE-Hemmer oder AT1-Antagonist kam 
nicht zur Anwendung. Weitere Medikamente, die die untersuchten Patienten 
einnahmen waren Antidiabetika und Fettsenker. 
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4.19 Familienanamnese und Familienstammbäume 
 
Die untersuchten Patienten gehörten 12 verschiedenen Familien an. Maximal 
stammten 4 Patienten aus einer Familie. Bei 4 Patienten war die Familienanamnese 
leer. Ein einzelner untersuchter Patient hatte zwischen 0 und 11 
Familienangehörigen mit hereditärem Angioödem, der Median lag bei 3 
Angehörigen/Patient. 
 
Patienten-
nummer 
Geschlecht Alter Anzahl HAE-positiver Familienangehöriger 
HAE 
Typ 
1 w 45 Mutter, 2 Schwestern, 2 Nichten (5) I 
4 w 70 3 Töchter, 2 Enkel (5) I 
11 w 27 Oma, Mutter, 2 Tanten, Cousine (5) I 
12 w 51 Mutter, 2 Schwestern, Tochter, Nichte (5) I 
13 m 57 Vater, 2 Töchter, Enkel (4) I 
14 w 38 Opa, Vater, Schwester, Neffen (4) I 
15 w 27 Opa, Vater, Schwester, Sohn (4) I 
7 w 47 Mutter, Bruder, Tochter (3) I 
8 w 25 Oma, Mutter, Onkel (3) I 
5 w 44 Vater, Schwester, Sohn (3) I 
6 w 61 
Uroma, Oma, Mutter, 2 Brüder, 
Sohn, Nichte, Onkel, Cousine 
und deren Tochter (11) 
I 
17 m 43 Opa, Vater, Onkel (3) I 
     2 w 40 Mutter, Tante (2) II 
3 w 71 Tochter, Schwester (2) II 
18 w 38 Mutter, Schwester (2) II 
     9 w 30 (0) I 
10 w 58 (0) II 
16 w 51 (0) II 
19 w 23 (0) II 
 
Tabelle 11: Gruppierung der untersuchten Patienten in Familien 
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In der folgenden Darstellung sind exemplarisch einige Familienstammbäume 
aufgeführt. Es sind 5 Familienstammbäume von Patienten mit HAE Typ I und 1 
Familienstammbaum mit HAE Typ II dargestellt (siehe Abb. 21 – 26). 
 
Von den 19 vollständig untersuchten Patienten berichteten 2 Patienten mit HAE Typ I 
über Todesfälle in der Familien aufgrund des HAE.  
In einem Fall starb der Großvater väterlicherseits im Jahr 1968 und in dem anderen 
Fall wurden mehrere Todesfälle väterlicherseits, einschließlich des eigenen 
Großvaters angegeben. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 21: Stammbaum K.J. 61 J. HAE Typ I 
Stammbaum K.J. 61 J. ♀ 
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R.V. ♂ 
HAE  neg. 
(33 J.) 
 (
R.V. ♂ 
HAE  neg. 
(32 J.) 
 (
C.V. ♀ 
HAE  pos. 
(22 J.) 
(
M.V. ♀ 
HAE  pos. 
(56 J.) 
 
Y.G. ♀ 
HAE  pos. 
(26J.) 
 (
S.G. ♂ 
HAE  neg. 
(29J.) 
 (
F.G. ♂ 
HAE  pos. 
(56 J.) 
 
T.J. ♂ 
HAE  pos. 
(39 J.) 
 
V.J. ♀ 
HAE ?  
(3 J.) 
 
H.H. ♀ 
HAE  pos. 
(34 J.) 
(
?.?. ♀ 
HAE?  
(keine genauen 
Informationen) 
J.G. ♂ 
HAE  pos. 
(verstorben) 
 
K.S. ♀ 
HAE  pos. 
(verstorben) 
 
A.S. ♂ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22: Stammbaum R.D. 70 J. HAE Typ I 
Stammbaum R.D. 70 J. ♀ 
 
 
I.D. ♀ 
HAE  pos. 
(45 J.) 
 
I.D. ♀ 
HAE  pos. 
(50 J.) 
 
I.R. ♀ 
HAE  pos. 
(51 J.) 
 
J.R. ♂ 
HAE  neg. 
(verstorben.) 
 
A.R. ♀ 
HAE  neg. 
(verstorben.) 
 
H.H. ♂ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
T.H. ♀ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
A.R. ♀ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
A.R. ♂ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
R.D. ♀ 
HAE  pos. 
(70 J.) 
 
M.D. ♂ 
HAE  neg. 
(70 J.) 
 
P.D. ♂ 
HAE  neg. 
(25 J.) 
 
J.D. ♀ 
HAE  pos. 
(31 J.) 
 
L.R. ♀ 
HAE  pos. 
(27 J.) 
 
R.R. ♀ 
HAE?  
(bisher keine Anfälle) 
(28 J.) 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 23: Stammbaum S.G. 44 J. HAE Typ I 
Stammbaum S.G. 44 J. ♀ 
 
M.A. ♂ 
HAE neg. 
(verstorben) 
M.A. ♀ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
M.G. ♀ 
HAE  neg. 
(68 J.) 
 
E.G. ♂ 
HAE  pos. 
(72 J.) 
 
S.G. ♀ 
HAE  pos. 
(44 J.) 
 
H.A. ♀ 
HAE  pos. 
(40 J.) 
 
Mi.G. ♂ 
HAE  pos. 
(20 J.) 
 
P.B. ♂ 
HAE  neg.  
(48 J.) 
 
Ma.G. ♂ 
HAE  neg. 
(22 J.) 
 
K.G. ♂ 
HAE ?. 
(verstorben) 
E.G. ♀ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 24: Stammbaum K.M. 47 J. HAE Typ I 
                                  Stammbaum K.M. 47 J. ♀ 
 
H.M. ♂ 
HAE neg. 
(verstorben) 
R.M. ♀ 
HAE  pos. 
(80 J.) 
 
K.M. ♀ 
HAE  pos. 
(47 J.) 
 
P.W. ♂ 
HAE  neg. 
(57 J.) 
 
P.M. ♀ 
HAE  pos. 
(25 J.) 
 
O.M. ♂ 
HAE  pos. 
(45 J.) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 25: Stammbaum M.M. 43 J. HAE Typ I 
                                    Stammbaum M.M. 43 J. ♂ 
 
?.M. ♂ 
HAE pos. 
(1968 an HAE 
verstorben) 
 
E.M. ♀ 
HAE  neg. 
(verstorben) 
 
G.M. ♂ 
HAE  pos. 
(verstorben) 
 
F.M. ♂ 
HAE  pos. 
(verstorben) 
 
R.M. ♀ 
HAE  neg. 
(71J.) 
 
M.G. ♀ 
HAE  neg. 
(41 J.) 
 
M.M. ♂ 
HAE  pos. 
(43 J.) 
 
C.G. ♂ 
HAE  neg. 
(17 J.) 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 26: Stammbaum I.D. 71 J. HAE Typ II 
 
Stammbaum I.D. 71 J. ♀ 
 
G.H. ♂ 
HAE  ?  
(verstorben) 
M.H. ♀ 
HAE  ?  
(verstorben) 
 
I.D. ♀ 
HAE  pos. 
(71 J.) 
 
H.D. ♂ 
HAE  neg. 
(74 J.) 
 
S.S. ♀ 
HAE  neg. 
(46 J.) 
 
A.D. ♀ 
HAE  pos. 
(40 J.) 
 
J.S. ♀ 
HAE  neg. 
(19 J.) 
 
U.M. ♀ 
HAE  pos. 
(67 J.) 
 
S.S. ♂ 
HAE  neg. 
(47 J.) 
 
M.D. ♀ 
HAE  ? 
(keine Anfälle) 
(5 J.) 
?.?. ♂ 
HAE  ?  
(keine genauen 
Informationen) 
 
F.S. ♂ 
HAE  neg. 
(15 J.) 
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4.20 Lebensqualität 
 
Die ausgewerteten Daten bezüglich der Lebensqualität beziehen sich auf die 19 
vollständig untersuchten Patienten und 2 weiteren Patienten, die ein Interview primär 
ablehnten (siehe untenstehende Tab. 12). 
 
Anzahl Geschlecht Alter HAE Typ 
1 w 45 I 
2 w 40 II 
3 w 71 II 
4 w 70 I 
5 w 44 I 
6 w 61 I 
7 w 47 I 
8 w 25 I 
9 w 30 I 
10 w 58 II 
11 w 27 I 
12 w 51 I 
13 m 57 I 
14 w 38 I 
15 w 27 I 
16 w 51 II 
17 m 43 I 
18 w 38 II 
19 w 23 II 
20 w 38 II 
21 w 32 I 
 
Tabelle 12: Vollständige Lebensqualitätsfragebögen bei Patienten mit HAE Typ I u. II
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4.20.1 Lebensqualität, gemessen mit dem SF-36 
 
In den folgenden Ergebnissen wurden die Daten der HAE Typ I- und Typ II-Patienten 
zuerst gemeinsam ausgewertet und mit der deutschen Normstichprobe von 1998 
verglichen und danach auf bestehende Unterschiede zwischen den beiden HAE-
Gruppen untersucht. Hohe Werte entsprachen einer hohen Lebensqualität (64). 
 
In der Skala der körperlichen Funktionsfähigkeit lag der Median bei 95 (genaue 
Daten finden sich in der Tab. 13). Im Vergleich zur Normstichprobe sowie beim 
Vergleich der Ergebnisse der HAE Typ I- und Typ II-Patienten bestanden keine 
signifikanten Unterschiede. 
 
 
Tabelle 13: SF-36 Körperliche Funktionsfähigkeit (0-100) 
 
 
In der Subskala körperliche Rollenfunktion lag der Skalenwert im Median bei 100, 
d.h. es bestand keine Einschränkung der Lebensqualität. Im Vergleich zur 
verwendeten Normstichprobe zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 
Mittelwerte im Einstichproben-t-Test (siehe auch Tab. 14 auf der folgenden Seite). 
Der Mittelwert der körperlichen Rollenfunktion der HAE Typ I-Patienten lag bei 82,14 
(Median: 100) und der der HAE Typ II-Patienten bei 46,61 (Median: 50). Beim 
Vergleich mit dem Mann-Whitney-U-Test konnte in der kleinen Gruppe kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden (U = 31,5, exakte zweiseitige Signifikanz 
p = 0,169). 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21) 
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6948) 
Mittelwert 86,67  85,71  
Standardabweichung 22,21  20,65  
Minimum 15,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 85,00  80,00  
50. Perzentil 95,00  95,00  
75. Perzentil 100,00  100,00  
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Tabelle 14: SF-36 Körperliche Rollenfunktion (0-100) 
 
 
Des Weiteren wurde nach körperlichen Schmerzen und der Einschränkung bei 
Alltagstätigkeiten gefragt. Es bestand eine Einschränkung der Lebensqualität mit 
einem Median von 62 im Vergleich zur Normstichprobe mit einem Median von 64 
(siehe Tab. 15). Bei der Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test wurde kein 
signifikanter Unterschied der Mittelwerte festgestellt.  
In der Subskala körperliche Schmerzen lag der Mittelwert bei 74,36 (Median: 100) 
bei den HAE Typ I-Patienten und bei 55,86 (Median: 51) bei den HAE Typ II-
Patienten. Im Mann-Whitney-U-Test war der Unterschied nicht signifikant.  
 
 
Tabelle 15: SF-36 Körperliche Schmerzen (0-100) 
 
 
Im Bereich der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung ergab sich eine stärkere 
Einschränkung der Lebensqualität, im Median von 52 (siehe Tab. 16). In der 
Normstichprobe lagen der Median bei 67 sowie das 25. Perzentil bei 55 und damit 
über meinen Vergleichswerten.  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21) 
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6909) 
Mittelwert 72,62  82,36  
Standardabweichung 38,65  32,65  
Minimum 0,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 25,00  75,00  
50. Perzentil 100,00  100,00  
75. Perzentil 100,00  100,00  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64)  
(n=6959) 
Mittelwert 68,19  67,38  
Standardabweichung 32,19  25,87  
Minimum 12,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 41,00  51,00  
50. Perzentil 62,00  64,00  
75. Perzentil 100,00  100,00  
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Bei der Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test anhand der Mittelwerte sowie 
beim Vergleich der Ergebnisse der HAE-Patienten mit dem Mann-Whitney-U-Test 
untereinander bestanden keine signifikanten Unterschiede. 
 
 
Tabelle 16: SF-36 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (0-100) 
 
 
In den Items zur Subskala Vitalität konnten nur geringe Unterschiede im Vergleich 
zur Normstichprobe festgestellt werden (siehe Tab. 17). Bei den HAE-Patienten 
bestand eine geringfügig stärkere Einschränkung des Befindens. Die 
Mittelwertunterschiede waren bei der Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test 
nicht signifikant. Beim Vergleich der HAE-Patienten zeigte sich eine stärkere 
Einschränkung der Lebensqualität bei den HAE Typ II-Patienten (Mittelwert: 43,57; 
Median: 45) versus den HAE Typ I-Patienten (Mittelwert: 64,29; Median: 62,5). Der 
Unterschied zwischen beiden HAE-Gruppen war aber nicht signifikant. 
 
 
Tabelle 17: SF-36 Vitalität (0-100) 
 
 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64)  
(n=6935) 
Mittelwert 57,90  66,42  
Standardabweichung 23,93  18,16  
Minimum 27,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 41,00  55,00  
50. Perzentil 52,00  67,00  
75. Perzentil 79,50  82,00  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6944) 
Mittelwert 57,38  60,02  
Standardabweichung 26,49  17,84  
Minimum 15,00  15,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 37,50  50,00  
50. Perzentil 55,00  60,00  
75. Perzentil 77,50  75,00  
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Des Weiteren wurden die Patienten zur Stärke und zur Häufigkeit der Einschränkung 
von Kontakten zu Familienangehörigen, Freunden sowie Nachbarn aufgrund der 
körperlichen Gesundheit und seelischen Problemen befragt. In der Subskala soziale 
Funktionsfähigkeit bestanden im Median niedrigere Werte bei den HAE-Patienten 
(Median: 75) im Vergleich zur Normstichprobe (Median: 100). Die Ergebnisse finden 
sich in der untenstehenden Tab. 18. 
Bei der Überprüfung mit dem Einstichproben t-Test wurde in der Subskala soziale 
Funktionsfähigkeit anhand der Mittelwerte ein signifikanter Unterschied zur 
Normstichprobe festgestellt (T = -2,156; zweiseitige Signifikanz p = 0,043). 
Zwischen beiden HAE-Typen bestand kein signifikanter Unterschied. 
 
 
Tabelle 18: SF-36 Soziale Funktionsfähigkeit (0-100) 
 
 
In der Subskala emotionale Rollenfunktion konnte keine Einschränkung der 
Lebensqualität festgestellt werden (siehe Tab. 19 auf der folgenden Seite). Die 
Skalenwerte lagen im Median bei 100 und somit gleich hoch wie die Werte der 
Normstichprobe. Es bestanden keine signifikanten Mittelwertunterschiede bei der 
Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test.  
Beim Vergleich der HAE-Patienten zeigte sich eine signifikant (U = 26,5; exakte 
zweiseitige Signifikanz p = 0,025) stärkere Einschränkung der Lebensqualität bei den 
HAE Typ II-Patienten (Mittelwert: 47,62; Median: 33,3) versus den HAE Typ I-
Patienten (Mittelwert: 90,48; Median: 100). 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6964) 
Mittelwert 74,40  86,38  
Standardabweichung 25,46  19,92  
Minimum 25,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 50,00  75,00  
50. Perzentil 75,00  100,00  
75. Perzentil 100,00  100,00  
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Tabelle 19: SF-36 Emotionale Rollenfunktion (0-100) 
 
 
In der Subskala psychisches Wohlbefinden (siehe Tab. 20) zeigte sich eine 
Einschränkung der Lebensqualität, aber nur geringe, nicht signifikante Unterschiede 
im Vergleich zur Normstichprobe (Median: 72 versus 76). Die Überprüfung der 
Unterschiede zwischen den HAE-Typen war nicht signifikant. 
 
 
Tabelle 20: SF-36 Psychisches Wohlbefinden (0-100) 
 
 
Nach Auswertung der 8 Subskalen und Vergleich der gesamten untersuchten HAE-
Patienten aus der Studie mit der deutschen Normstichprobe (Gesamtstichprobe) von 
1998 waren die Einschränkungen der Lebensqualität im Bereich der sozialen 
Funktionsfähigkeit signifikant. Die Ergebnisse sind in der Abb. 27 auf der folgenden 
Seite dargestellt. 
 
 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6910) 
Mittelwert 76,19  89,11  
Standardabweichung 41,02  26,69  
Minimum 0,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 50,00  100,00  
50. Perzentil 100,00  100,00  
75. Perzentil 100,00  100,00  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6945) 
Mittelwert 68,95  72,46  
Standardabweichung 25,20  16,69  
Minimum 8,00  0,00  
Maximum 100,00  100,00  
25. Perzentil 44,00  64,00  
50. Perzentil 72,00  76,00  
75. Perzentil 92,00  84,00  
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Abbildung 27: SF-36 Auswertung der Subskalen und Vergleich mit der  
Deutschen Normstichprobe von 1998, dargestellt sind die Median-Werte (64) 
 
 
Mit dem Einstichproben-t-Test wurde ein Vergleich des Mittelwertes der Subskala 
soziale Funktionsfähigkeit mit dem Normwert µN = 86,38 der deutschen 
Normstichprobe mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von α = 0,05 durchgeführt. Der 
Betrag der Prüfgröße t = -2,156 war größer als das Quantil der t-Verteilung tf;0,975 = 
2,086 bei p = 0,04341. Das errechnete Konfidenzintervall betrug CI95% = (62,811; 
85,989). Der Normwert µN = 86,38 lag außerhalb des errechneten 
Konfidenzintervalles, das heißt zwischen den Werten der HAE-Patienten und dem 
Normwert bestand ein wesentlicher Unterschied. 
 
Beim Vergleich der HAE-Patienten untereinander war die Lebensqualität der HAE 
Typ II-Patienten stets stärker eingeschränkt (siehe Abb. 28). Ein signifikanter 
Unterschied bestand im Mann-Whitney-U-Test im Bereich der emotionalen 
Rollenfunktion (p = 0,025). 
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Abbildung 28: SF-36 Auswertung der Subskalen bezüglich HAE Typ I und II  
und Vergleich mit der Deutschen Normstichprobe von 1998, 
dargestellt sind die Median-Werte (64) 
 
 
Die Ergebnisse der Gesamtgruppe der HAE-Patienten wurden jeweils zu der 
körperlichen und psychischen Summenskala summiert und ebenfalls mit der 
Normstichprobe verglichen (siehe Tab. 21, Tab. 22 und Abb. 29).  
Hierbei zeigten sich gleichwertige Ergebnisse beim Vergleich der Mittelwerte in der 
körperlichen Summenskala, aber eine Beeinträchtigung der Patienten in der 
psychischen Summenskala. Bei der Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test 
anhand der Mittelwerte bestand kein signifikanter Unterschied.  
 
 
Tabelle 21: SF-36 Körperliche Summenskala (0-100) 
 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6836) 
Mittelwert 48,46  48,36  
Standardabweichung 8,14  9,42  
Minimum 32,10  6,52  
Maximum 59,92  67,69  
25. Perzentil 42,10  44,13  
50. Perzentil 51,28  50,84  
75. Perzentil 55,70  55,18  
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Tabelle 22: SF-36 Psychische Summenskala (0-100) 
 
 
 
 
Abbildung 29: SF-36 Auswertung der körperlichen und psychischen Summenskalen 
und Vergleich mit der Deutschen Normstichprobe von 1998, 
dargestellt sind die Median-Werte (64) 
 
 
Beim Vergleich der körperlichen und psychischen Summenskalen der HAE Typ I- 
und Typ II-Patienten bestanden keine signifikanten Unterschiede. 
 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21) 
Dt. Normstichprobe (64) 
(n=6836) 
Mittelwert 44,08  50,87  
Standardabweichung 15,41  8,82  
Minimum 9,81  5,93  
Maximum 63,09  71,64  
25. Perzentil 34,52  47,01  
50. Perzentil 46,63  52,99  
75. Perzentil 57,84  56,75  
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4.20.2 Lebensqualität gemessen mit dem FLQA-d 
 
Der Freiburger Fragebogen zur Lebensqualität bei Dermatosen (FLQA-d) erfasst 
Einschränkungen der Lebensqualität in verschiedenen Bereichen (66). Die 
Ergebnisse der HAE Typ I- und Typ II-Patienten wurden gemeinsam ausgewertet 
und mit den Werten der Normstichprobe (gesunde Vergleichpersonen) verglichen 
und danach auf bestehende Unterschiede zwischen den beiden HAE-Gruppen 
untersucht (66). 
 
Im Bereich körperliche Beschwerden waren die Unterschiede beim 
Mittelwertvergleich der untersuchten HAE-Patienten mit den Werten der 
Normstichprobe sehr signifikant (zweiseitige Signifikanz, p = 0,0043). Die HAE-
Patienten hatten eine bessere Lebensqualität in diesem Bereich (siehe Tab. 23). 
Zwischen den Patienten mit HAE Typ I und Typ II bestand kein signifikanter 
Unterschied. 
 
 
Tabelle 23: FLQA-d Körperliche Beschwerden 
 
 
Im Alltags- und Berufsleben zeigte sich eine höhere Lebensqualität bei den 
untersuchten HAE-Patienten (siehe Tab. 24). Bei der Überprüfung mit dem 
Einstichproben-t-Test anhand der Mittelwerte bestand ein hoch signifikanter 
Unterschied (p = 0,0003) im Vergleich zur Normstichprobe. 
Beim Vergleich der HAE-Patienten untereinander zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied bezüglich der Lebensqualität im Alltags- und Berufsleben. 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21) 
Normstichprobe (66) 
(n=724) 
Mittelwert 1,97  2,50  
Standardabweichung 0,75  0,60  
Minimum 1,07  1,00  
Maximum 3,64  4,07  
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Tabelle 24: FLQA-d Alltags- und Berufsleben 
 
 
Die HAE-Patienten (Mittelwert: 1,60) waren im Sozialleben weniger als die 
Normstichprobe (Mittelwert: 2,38) in der Lebensqualität eingeschränkt. Der maximale 
Wert der untersuchten Patienten betrug 3,83 und lag damit deutlich unter dem 
Maximum von 5,0 der Normstichprobe (siehe Tab. 25). 
Bei der Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test anhand der Mittelwerte bestand 
ein hoch signifikanter Unterschied (p = 0,0007). Signifikante Gruppenunterschiede 
zwischen den HAE-Typen bestanden nicht. 
 
 
Tabelle 25: FLQA-d Sozialleben 
 
 
Beim Vergleich der Ergebnisse der 9 Fragen zum psychischen Befinden (5-stufiges 
Antwortset) zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim Einstichproben-t-Test (p = 
0,1153) gegenüber der Normstichprobe sowie keine signifikanten 
Gruppenunterschiede zwischen den HAE-Patienten (siehe Tab. 26).  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Normstichprobe (66) 
(n=720) 
Mittelwert 2,12  3,11  
Standardabweichung 1,04  0,98  
Minimum 1,00  1,10  
Maximum 4,10  5,00  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21) 
Normstichprobe (66) 
(n=734) 
Mittelwert 1,60  2,38  
Standardabweichung 0,89  1,06  
Minimum 1,00  1,00  
Maximum 3,83  5,00  
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Tabelle 26: FLQA-d Psychisches Befinden 
 
 
Bezüglich der Therapie bestanden geringere Einschränkungen in der Lebensqualität 
bei den HAE-Patienten (Mittelwert: 1,87) im Vergleich zur Normstichprobe 
(Mittelwert: 2,46). Bei der Überprüfung mit dem Einstichproben-t-Test bestand ein 
signifikanter Unterschied (p = 0,0215). 
Zwischen beiden HAE-Typen bestand kein signifikanter Unterschied. 
 
 
Tabelle 27: FLQA-d Therapie 
 
 
Es wurde die Zufriedenheit in verschiedenen Bereichen des Lebens abgefragt. Die 
Lebensqualität der HAE-Patienten wurde höher bewertet als die der Normstichprobe 
(siehe Tab. 28). Es bestand ein hoch signifikanter Unterschied (p = 0,0013). 
Die Patienten mit HAE Typ I und Typ II unterschieden sich nicht signifikant bezüglich 
der Zufriedenheit.  
 
 
Tabelle 28: FLQA-d Zufriedenheit 
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Normstichprobe (66) 
(n=732) 
Mittelwert 2,50  2,91  
Standardabweichung 1,15  0,55  
Minimum 1,00  1,11  
Maximum 4,22  3,89  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Normstichprobe (66) 
(n=706) 
Mittelwert 1,87  2,46  
Standardabweichung 1,09  0,92  
Minimum 1,00  1,00  
Maximum 4,00  5,00  
 HAE Typ I und II 
Patienten  
(n=21)  
Normstichprobe (66) 
(n=732) 
Mittelwert 2,29  3,16  
Standardabweichung 1,06  0,85  
Minimum 1,00  1,00  
Maximum 4,86  5,00  
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In der Zusammenschau der Ergebnisse der ersten 6 Bereiche des FLQA-d zeigten 
sich hoch signifikante Mittelwertunterschiede in den Bereichen: Alltags- und 
Berufsleben, Sozialleben und Zufriedenheit. Sehr signifikante Unterschiede 
bestanden im Bereich körperliche Beschwerden und signifikante Unterschiede im 
Bereich Therapie. 
Die größte Einschränkung der Lebensqualität bestand im Bereich psychisches 
Befinden. Die Mittelwertunterschiede beim Einstichproben-t-Test für das psychische 
Befinden waren aber nicht signifikant. In allen Bereichen lag die angegebene 
Lebensqualität der HAE-Patienten über den Werten der Normstichprobe (siehe 
graphische Darstellung Abb. 30). 
 
 
 
Abbildung 30: FLQA-d Auswertung und Vergleich mit der Normstichprobe (66) 
Hohe Werte entsprachen großen Einschränkungen der Lebensqualität (68). 
 
 
Beim Vergleich der HAE Typ I- und Typ II-Patienten in den einzelnen Bereichen 
fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Die Lebensqualität der Patienten mit 
HAE Typ I wurde, außer im Bereich Therapie, stets höher bewertet. 
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Am Ende des FLQA-d wurden die Patienten zum Gesundheitszustand allgemein und 
hinsichtlich der Haut sowie zur Lebensqualität in der vergangenen Woche befragt. 
Zur Beurteilung wurde eine Skala zwischen 0 und 10 verwendet, wobei der Wert 0 
(sehr schlecht) und der Wert 10 (sehr gut) bedeutete. 
Die Angaben zum allgemeinen Gesundheitszustand schwankten zwischen beiden 
Extremwerten. Der Median lag bei 6,0 bei den untersuchten HAE-Patienten. 
Unterschiede zwischen den Patienten mit HAE Typ I und Typ II bestanden nicht, der 
Median lag genau bei 6,0 in beiden Gruppen. 
Bei der Beurteilung des Gesundheitszustandes hinsichtlich der Haut gaben die 
Patienten im Median 8,0 an. Der Median bei den HAE-Typ I-Patienten lag bei 8,0 und 
der der HAE Typ II-Patienten bei 5,0. Der Unterschied war statistisch nicht 
signifikant. 
Die Lebensqualität in der vergangenen Woche lag im Median bei 7,0. Der Median bei 
den HAE-Typ I-Patienten lag bei 8,0 und der der HAE Typ II-Patienten bei 5,0. Bei 
der Prüfung der Rangunterschiede mit dem Mann-Whitney-U-Test bestand eine 
exakte zweiseitige Signifikanz von p = 0,051. 
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5 Diskussion 
 
5.1 Patienten 
 
In dieser Untersuchung wurden alle Patienten mit einem Verdacht auf ein hereditäres 
Angioödem, die sich mindestens einmal zwischen 2005 und April 2012 in der 
Ambulanz der Hautklinik der Universität Leipzig oder der Friedrich-Schiller-
Universität Jena vorgestellt haben, einbezogen sowie zwei Patienten aus dem 
Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau. 
Bei der Auswertung der Ergebnisse muß einschränkend berücksichtigt werden, dass 
nur eine kleine Gruppe von HAE-Patienten identifiziert werden konnte. Von den 46 
identifizierten Patienten nahmen 19 an der Studie teil. Dies liegt zum einen an der 
niedrigen Prävalenz der Erkrankung und der nur punktuell erfassten Patienten in 
unterschiedlichen Kliniken ohne ein zentrales Register. 
 
Die Antwortquoten der angeschriebenen Patienten aus Leipzig und Zwickau lagen 
bei 71,4% und 100%, hingegen war die Antwortquote der Patienten aus Jena mit 
30,8% sehr niedrig. Der niedrige Rücklauf könnte darin begründet sein, dass das 
Studienzentrum in Leipzig lag und den Patienten die Studienleiter nicht persönlich 
bekannt waren. 
 
Bisher ist die genaue Prävalenz des HAE nicht bekannt, geschätzt wird ein Auftreten 
von 1:10.000 bis 1:50.000 weltweit. (46). Bei einer Einwohnerzahl von Deutschland 
(Stand: 30.12.2011) von 81.843.743 entsprächen dies 1637 bis 8184 Betroffenen 
(69). Auf die Stadt Leipzig bezogen müssten bei einer Einwohnerzahl von 531.809 
(Stand: 30.12.2011) folglich 11 bis 53 Patienten mit einem HAE leben (70).  
In der Hautklinik der Universität Leipzig wurden 28 Patienten mit HAE selektiert, 
wovon 16 Patienten aus der Stadt Leipzig stammten. Wenn man annimmt, dass sich 
fast alle Patienten wenigstens einmal in der Uniklinik vorstellten, entspräche dies 
einer Mindestprävalenz von 1:33.238. In der Stadt Jena lag die Einwohnerzahl 
(Stand: 30.12.2011) bei 105.463 was einer geschätzten Anzahl von 2 bis 11 HAE-
Patienten entspräche (71). In dieser Untersuchung wurden 16 Patienten mit HAE aus 
dem Raum Jena identifiziert, wobei 5 Patienten ihren Wohnsitz in Jena hatten. Dies 
entspricht einer Mindestprävalenz von 1:21.093. Insgesamt ist somit eher von einer 
höheren Prävalenz als 1:50.000 auszugehen. 
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Laut der Leitlinie der AWMF ist das Geschlechterverhältnis beim HAE ausgeglichen, 
d.h. Männer und Frauen sind gleich häufig betroffen (12). In der Veröffentlichung aus 
dem Jahr 1998 im Hautarzt: „Untersuchungen zum hereditären Angioödem im 
deutschsprachigen Raum“ wurden 242 Patienten erfasst und 110 davon mit 
klinischer Manifestation näher untersucht. Von den 110 Patienten waren 48 Männer 
und 62 Frauen, dies entsprach einem Geschlechtsverhältnis von 1:1,3 (74). 
An der vorliegenden Untersuchung nahmen überdurchschnittlich viele Frauen teil. 
Von den identifizierten Patienten waren 7 Männer und 39 Frauen sowie von den 
untersuchten Patienten 2 Männer und 17 Frauen. Dies entsprach einem Verhältnis 
von 1:5,6 identifizierten Patienten und 1:8,5 untersuchten Patienten.  
Der Geschlechterunterschied in dieser Untersuchung könnte an der geringen 
Studienteilnehmerzahl sowie an den geschlechtsbedingten Unterschieden bezüglich 
der Wahrnehmung von Krankheit sowie der daraus folgenden Handlungen wie dem 
Aufsuchen eines Arztes bedingt sein. Mit dieser Thematik beschäftigt sich die 
Genderforschung (72). Des Weiteren bestehen Unterschiede in der Schwere der 
Symptome des HAE bei Männern und Frauen, wobei die Frauen im Durchschnitt 
stärker betroffen sind (12). Ursächlich für dieses Phänomen sind an dieser die 
hormonellen Auslösefaktoren, d.h. insbesondere die Östrogenabhängigkeit (12, 73). 
 
Das hereditäre Angioödem durch C1-INH-Mangel wird in den HAE Typ I mit einer 
Häufigkeit von 85% und den HAE Typ II mit einer Häufigkeit von 15% unterteilt (12). 
In der hier untersuchten Gruppe von 19 Patienten hatten 13 Patienten ein HAE Typ I 
und 6 Patienten ein HAE Typ II. Das Verhältnis von HAE Typ I zu HAE Typ II war 
somit etwas mehr zum HAE Typ II verschoben. Dies lag an der kleinen 
Untersuchungsgruppe und daran, dass mehrere Familienmitglieder mit HAE Typ II 
aus einer Familie in die Studie einbezogen wurden. 
 
5.2 Manifestation und Diagnostik 
 
Die Erstmanifestation des HAE in dieser Studie lag im Median bei einem Alter von 14 
Jahren. Dieses Ergebnis stimmte mit den Literaturangaben, die eine 
Erstmanifestation in den ersten beiden Lebensjahrzehnten angaben, überein (12, 
74). 
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Zur Diagnosestellung wurden retrospektiv die Laborparameter in den Krankenakten 
der Ambulanz ausgewertet, wobei jeweils die niedrigsten Werte von C1-INH-
Konzentration, C1-INH-Aktivität und C4-Komplement ausgewertet wurden. Hierbei 
wurden in den überwiegenden Fällen die Werte während eines Anfalles ausgewertet 
und in geringerem Umfang die Laborparameter im Intervall oder/und unter Therapie 
mit Danazol. 
 
Für das Vorliegen eines HAE Typ I gilt die Konstellation von erniedrigter C1-INH-
Konzentration, erniedrigter C1-INH-Aktivität sowie erniedrigtem C4-Komplement. In 
Ausnahmefällen kann C4-Komplement normal sein (12, 16, 74). Bei den 13 hier 
untersuchten HAE Typ I-Patienten waren alle drei Laborparameter stark erniedrigt. 
Diese Ergebnisse entsprachen den bereits publizierten Ergebnissen (12, 16, 74). 
 
Für das Vorliegen eines HAE Typ II gilt die Konstellation von normaler oder erhöhter 
C1-INH-Konzentration, erniedrigter C1-INH-Aktivität sowie erniedrigtem C4-
Komplement (12, 16, 74). Bei den 6 hier untersuchten HAE Typ II-Patienten war die 
C1-INH-Konzentration normal, die C1-INH-Aktivität erniedrigt und das C4-
Komplement normal bis leicht erniedrigt. Diese Werte entsprachen ebenfalls den 
bereits publizierten Ergebnissen (12, 16, 74) mit einer Auffälligkeit für das C4-
Komplement. 
 
Bei näherer Betrachtung der C4-Komplementwerte der Patienten mit HAE Typ II 
fielen unterschiedliche Normwerte bei den Patienten aus Leipzig (0,10 – 0,40 g/l) und 
Jena (0,18 – 0,49 g/l) auf. Schlussfolgernd war der im Median bei 0,134 g/l liegende 
C4-Komplementwert somit entweder normal oder gering erniedrigt. Ein normales C4-
Komplement würde das Vorliegen eines HAE Typ II ausschließen. 
 
Wie könnten die Unterschiede der C4-Komplementwerte zustande kommen?  
 
Eine Erklärungsmöglichkeit sind die Unterschiede in der Laborbestimmung durch 
zwei verschiedene Methoden, der Immunturbidimetrie und Immunnephelometrie. Bei 
der Immunnephelometrie werden bei der Messung nur die Streusignale und bei der 
Immunturbidimetrie die Lichtschwächung gemessen (75). Bei der Immunturbidimetrie 
wie sie in Leipzig Anwendung findet ergeben sich niedrigere Normwerte für das C4-
Komplement.  
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Weiterhin erhielten 2 der 6 HAE Typ II-Patienten eine Dauertherapie mit Danazol. 
Ihre C4-Komplementwerte lagen bei 0,17 g/l und 0,19 g/l und waren damit normal 
oder nur minimal erniedrigt. Aus Untersuchungen zur Therapie mit Danazol ist ein 
C4-Komplementanstieg unter laufender Danazoltherapie bekannt (39, 76, 77). 
 
In einer Familie wurde durch den Nachweis der Mutation im C1-INH-Gen, im Exon 8 
p.Arg444CyxCGC>TGC, die Diagnose eines HAE Typ II gesichert. Diese Mutation 
wurde bereits durch Skriver, et al beschrieben (67). 
 
5.3 Verlauf 
 
Die Erstbeschwerden, die von den Patienten angegeben wurden, waren 
Bauchbeschwerden, Extremitäten- und Kehlkopfschwellungen im Verhältnis 14:4:1. 
Eine Besonderheit der untersuchten HAE Typ II-Patienten war das ausschließliche 
Auftreten von Bauchbeschwerden bei der Erstmanifestation. 
 
Bei 11 von 19 Patienten fand sich kein Auslöser bei der Erstmanifestation, diese 
Ergebnisse bestätigen das häufig spontane Auftreten (12). Wenn ein Auslöser bei 
der überwiegend weiblichen, untersuchten Patientengruppe auftrat, dann waren es in 
allen Fällen hormonelle Auslöser (74).  
Als Auslöser im Allgemeinen wurden ebenfalls am häufigsten hormonelle Faktoren, 
mechanische und psychische Belastungen sowie zahnärztlich-kieferchirurgische 
Behandlungen genannt. Einen hormonellen Einfluss bei Frauen durch die Einnahme 
der Pille/hormonellen Kontrazeption gaben 10 Patienten an. Bei diesen Patienten 
traten vermehrt Anfälle unter der Kontrazeption auf (12, 74). 
 
Das Autreten von Vorzeichen wurde von allen HAE Typ II-Patienten und von 10 von 
13 HAE Typ II-Patienten angegeben. Als häufigste Vorzeichen wurden Übelkeit, 
gesteigerte Irritabilität, Müdigkeit sowie girlandenförmige Exantheme und 
Stimmungslabilität angegeben. Diese Angaben entsprachen den heutigen 
Erkenntnissen (12, 46, 78, 100). 
In der vorliegenden Studie betrug der Zeitraum von den Vorzeichen bis zur typischen 
Schwellung in der Regel >2 bis 4 Stunden und bei den stärksten Anfällen >1 bis 2 
Stunden. In der Literatur finden sich bisher Angaben von 0,33 – 24 Stunden (Median: 
12 h) bis zum Auftreten der typischen Organmanifestation (100). 
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Bei der Auswertung der Organmanifestationen im Allgemeinen zeigte sich in der 
Gesamtgruppe eine Häufung der Symptome an der Haut/Subkutis, gefolgt von 
Beschwerden im Verdauungstrakt wie dies in der Literatur bereits beschrieben wurde 
(46). 
 
In dieser Studie wurden die HAE-Patienten nach dem Verlauf im letzten Jahr befragt. 
Bei Dreiviertel der Patienten traten regelmäßig Anfälle auf, zumeist 1 bis 10 Anfälle 
pro Jahr. Hierbei waren die Beschwerden im Verdauungstrakt am häufigsten, gefolgt 
von den Symptomen an der Haut/Subkutis. 
Ein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Patienten der 
verschiedenen HAE-Typen bestand in der Anfallshäufigkeit (p = 0,0015). Bei den 
HAE Typ I-Patienten traten 2 Anfälle pro Jahr und bei den HAE Typ II-Patienten 13,5 
Anfälle pro Jahr auf. Dieser Unterschied blieb auch bei Nichtberücksichtigung der 
Patienten unter Langzeitprophylaxe bestehen. Des Weiteren traten 
Bauchbeschwerden in der Gruppe der HAE Typ II-Patienten signifikant häufiger auf 
(p = 0,015). In der Literatur sind diese Unterschiede bisher nicht beschrieben, so 
dass das Auftreten durch die geringe Studiengröße bedingt sein kann. Eine 
Überprüfung müsste an einer größeren Patientengruppe erfolgen. 
 
5.3.1 Verlauf des letzten, vorletzten und des stärksten Anfalls 
 
Bei den letzten und vorletzten Anfällen konnten bei über 70% und bei den stärksten 
Anfällen bei über 80% keine Auslöser gefunden werden, was das spontane Auftreten 
bestätigte (12, 46). 
 
Vorzeichen traten bei den letzten und vorletzten Anfällen in zwei Dritteln der Fälle 
und bei den schlimmsten Anfällen in einem Drittel der Fälle auf. Die häufigsten 
Vorzeichen waren gesteigerte Irritabilität, Übelkeit und Müdigkeit.  
Vom Auftreten der Vorzeichen bis zur typischen Schwellung des hereditären 
Angioödems vergingen bei den letzten und vorletzten Anfällen im Median 2 bis 4 
Stunden und bei den stärksten Anfällen im Median 1 bis 2 Stunden. 
In einer Veröffentlichung von C. Dagen und T.J. Craig wurde das Auftreten von 
Vorzeichen mit einer noch größeren Häufigkeit, d.h. mit 87% angegeben und die 
Zeitspanne von den Vorzeichen bis zu den typischen HAE-Symptomen lag bei den 
meisten Patienten unter 12 Stunden (78).  
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Eine kleinere, im Oktober 2012 veröffentlichte, Untersuchung erfasste ebenfalls bei 
21 Patienten die Häufigkeit und Art der Vorzeichen. Hierbei traten in 67,6% der 
Anfälle Vorzeichen auf. Am häufigsten waren die Vorzeichen Müdigkeit, gefolgt von 
Schwindel und grippeähnlichen Symptomen (100). 
 
Bei den Organmanifestationen beim letzten und vorletzten Anfall waren 
Bauchschmerzen/Akutes Abdomen, Übelkeit/Erbrechen, Durchfall sowie 
Extremitäten- und Gesicht-/Lippenschwellungen am häufigsten. Hingegen wurden 
bei den stärksten Anfällen Atemnot/Heiserkeit/Husten sowie Gesichts- und 
Lippenschwellungen benannt. Diese Ergebnisse entsprechen den heutigen 
Erkenntnissen (12, 25, 26, 27). 
 
Die Gabe eines Notfallmedikamentes war bei der Hälfte der Patienten beim letzten 
und vorletzten Anfall und mehr als 80% der Patienten beim stärksten Anfall 
notwendig. Zur Therapie kamen am häufigsten Berinert® P, ein C1-INH-Konzentrat 
und seltener Firazyr®, ein Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist, zur Anwendung.  
 
Bei den letzten und vorletzten Anfällen betrug die Zeit bis zum Abklingen der 
Symptome nach Therapie im Median >2-4 h und ohne Therapie im Median >48 h. 
Bei den stärksten Anfällen betrug die Zeit bis zum Abklingen der Symptome nach 
Therapie im Median >4-8 h und ohne Therapie >24 h. 
In der Literatur wird eine Besserung der Symptome nach Gabe von Berinert® P 
(20U/kgKG) nach 30 min und nach Gabe von Firazyr® (Icatibant; 1 Spritze = 30 mg 
s.c.) nach 30-60 min beschrieben (12, 46). Bis zum völligen Verschwinden der HAE-
Symptome vergingen median 4,9 Stunden unter der Therapie mit Berinert® P in der 
Dosierung 20 U/kgKG und ohne Therapie in 7,8 Stunden. (42, 79). 
In der FAST-2-Studie zeigte sich nach der Behandlung mit Firazyr® eine signifikante 
Symptomverbesserung im Median nach 2,0 Stunden und bis zum nahezu 
vollständigen Symptomrückgang im Median 10 Stunden (80, 81). 
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5.4 Therapie 
 
Alle untersuchten Patienten besaßen einen HAE-Notfallausweis und 17 von 19 
Patienten war ein Notfallmedikament verfügbar. Am häufigsten waren Berinert® P 
bei 12 Patienten und Firazyr® bei 4 Patienten vorrätig. Somit erfüllten alle Patienten 
die geforderte Bedingung eines Notfallausweises und über 89,5% verfügten über 
Notfallmedikamente wie in der WHO Leitlinie vom Dezember 2012 gefordert (102).  
 
Die Patienten mit Berinert® P als Notfallmedikament suchten immer einen Arzt oder 
ein Notfallzentrum zur Therapie auf. Diese Daten wurden noch vor der Zulassung der 
Heimselbstbehandlung mit C1-INH im Juni 2011 erhoben, so dass die guten 
Erfahrungen hier noch keinen Einfluss auf die Therapieoptionen hatten (12, 24, 82). 
 
Alle Patienten mit Firazyr® als Notfallmedikament führten die Therapie selbst durch.  
In einer im November 2012 veröffentlichten Studie wurde die Wichtigkeit einer 
frühzeitigen Therapie innerhalb der ersten 60 Minuten für das Ansprechen, d.h. die 
Dauer des Anfalles bei Verwendung von Icatibant herausgestellt (98).  
Das Auftreten von Nebenwirkungen war wurde in der untersuchten Patientengruppe 
gering, einmal wurde eine lokale Reaktion an der Einstichstelle angegeben. Diese 
Ergebnisse stimmen mit den Ergebnisen aus der FAST-3-Studie überein (99).  
 
In der untersuchten Patientengruppe spielte die Kurzzeitprophylaxe eine 
untergeordnete Rolle. Bei 2 Patienten erfolgte eine Dosisanpassung unter der 
Langzeitprophylaxe mit Danazol und bei den anderen 2 Patienten kam Berinert® P 
zur Anwendung. In der Hälfte der Fälle wurde ein HAE-Anfall dadurch verhindert. 
 
Eine viel größere Bedeutung in der Untersuchung hatte die Langzeitprophylaxe mit 
dem attenuierten Androgen Danazol (off-label in Deutschland) (12, 24, 46). In der 
Regel sollte eine Langzeitprophylaxe bei >12 Anfällen pro Jahr erfolgen (12).  
In der Studie erhielten oder hatten über die Hälfte der untersuchten Patienten eine 
Langzeitprophylaxe mit Danazol in einer Dosis zwischen 200 mg Danazol täglich und 
200 mg Danazol aller 2-3 Tage erhalten. Die Dauer der Prophylaxe lag im Median 
bei 12 Jahren. Erstaunlicherweise erfolgte bei 3 Patienten die Dauertherapie mit 
Danazol bereits über 20 Jahre. Bei 2 dieser Patienten sind seitdem keine Anfälle 
mehr aufgetreten. 
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In der vorliegenden Studie waren unter Danazoltherapie 57,1% (4 von 7) der 
Patienten anfallsfrei. In einer 2008 veröffentlichten Studie mit Patienten aus 
Deutschland und Dänemark waren es 45,8% (53). 
 
Über Medikamenten-Nebenwirkungen von Danazol berichteten 8 von 10 Patienten. 
Am häufigsten waren deutliche Gewichtszunahme sowie Leberwerterhöhungen, 
seltener traten Bluthochdruck, Depression, Bartwuchs bei Frauen, Tieferwerden der 
Stimme und A-/Dysmenorrhoe auf. Trotz der Nebenwirkungen wurde eine 
Langzeitprophylaxe über mehrere Jahre fortgesetzt, zum einen aufgrund der 
Häufigkeit und Stärke der HAE-Anfälle vor der Therapie sowie aufrund der geringen 
Schwere der Nebenwirkungen bei der heute üblicherweise verwendeten Dosis von 
200 mg täglich oder umtägig (12, 23, 53, 54, 55). 
Bei allen Patienten unter Danazoltherapie wurde jedes oder aller 2 Jahre eine 
Abdomen-Sonographie durchgeführt, bis auf einen Befund eines Leberhämangioms 
fanden sich keine Auffälligkeiten. 
 
Wie sind die Einsatzmöglichkeiten von Danazol heute? 
 
Heute wird Danazol nur nach strenger Indikationsstellung, d.h. bei hoher 
Anfallshäufigkeit >12 Anfälle/Jahr oder gehäuften Larynxoedmen, verordnet (12, 
102). Kontraindikationen für die Therapie sind Gravidität, Stillzeit sowie schwere 
Leber- und Nierenschäden sowie der Einsatz bei Kindern (12, 83). Danazol ist in 
Deutschland nicht mehr zugelassen und muss über die internationale Apotheke 
bestellt werden (12).  
Nach derzeitigem Wissenstand ist eine Dosis von 200 mg Danazol oder weniger pro 
Tag wirksam. Eine individuelle Dosisanpassung bis zur minimalsten, noch 
wirksamsten Dosis ist anzustreben (12, 102). Unter der Niedrigdosis treten im 
Vergleich zu 600 mg/d, wie sie vor Jahren angewendet wurde, deutlich geringe 
Nebenwirkungen auf (12, 23, 53, 54, 55). Bei einer Dosierung von 600 mg/d traten 
laut einer publizierten Untersuchung bei 75% der Patienten unerwünschte 
Nebenwirkungen auf, bei einer Dosierung von unter 200 mg/d weniger als 5% (83). 
Des Weiteren liegen gute Ergebnisse zur Langzeittherapie mit Danazol über 10 bis 
30 Jahre vor (53).  
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Die Tagestherapiekosten für 200 mg Danazol liegen bei 1,71 €. Als Grundlage wurde 
das Präparat Gynazol 200 des Herstellers Sun Pharmaceutical mit einer 
Packungsgröße von 90 Stück und einem Gesamtpreis von 153,90€ genommen (84). 
Zum Vergleich wurden die Kosten für eine Langzeitherapie mit Berinert® P bei 2 x 
wöchentlicher Gabe von 500 Einheiten berechnet (12). Als Grundlage wurde der 
Stückpreis für Berinert® P 500 Einheiten des Herstellers Csl Behring GmbH zu 
813,63€ genommen (85). Die berechneten Tagestherapiekosten für Berinert® 
betragen somit 232,47€.  
 
In der Leitlinie der WHO, veröffentlicht im Dezember 2012, werden zur 
Langzeitprophylaxe C1-INH-Konzentrat zweimal wöchentlich sowie Androgene nach 
kritischer Abwägung empfohlen (102). 
 
5.5 Lebensqualität 
 
5.5.1 SF-36 
 
Die Untersuchung zur Lebensqualität mit dem SF-36 bezog sich auf einen 
vierwöchigen zurückliegenden Zeitabschnitt und beinhaltete die Auswertung von 21 
HAE-Patienten. Beim Vergleich der Lebensqualität der HAE-Patienten mit der 
deutschen Normstichprobe (Gesamtstichprobe) von 1998 bestand im Bereich der 
sozialen Funktionsfähigkeit eine signifikant geringere Lebensqualität (p = 0,043).  
In der körperlichen Summenskala konnten keine Unterschiede und in der 
psychischen Summenskala etwas geringere Werte als in der Normstichprobe 
festgestellt werden. Bei den HAE Typ II-Patienten bestanden in den Subskalen stets 
geringere Werte als bei den HAE Typ I-Patienten. Im Bereich emotionale 
Rollenfunktion waren diese Unterschiede signifkant (p = 0,025). 
 
Was bedeuten die mit dem SF-36 erhobenen Lebensqualitätsdaten der untersuchten 
21 HAE-Patienten? 
 
Bisher vorliegende Daten zur Lebensqualität (LQ) von HAE-Patienten mit dem SF-36 
stammen von einer 2009 veröffentlichten Studie. Hierbei wurde bei 7 dänischen 
HAE-Patienten, mit der dänischen Version des SF-36, die Lebensqualität vor und 
nach Beginn der Heimselbstbehandlung mit dem C1-INH-Konzentrat Berinert® P 
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gemessen und verglichen. Es zeigte sich eine signifikante Besserung der 
Lebensqualität nach Einführung der Heimselbstbehandlung (104). 
 
Weitere Untersuchungen zur LQ an HAE-Patienten wurden mit dem SF-12, der 
Kurzform des SF-36, durch W. R. Lumry 2010 veröffentlicht. Die Lebensqualität der 
HAE-Patienten war signifikant niedriger in den psychischen und körperlichen 
Summenskalen (105). In der vorliegenden Studie bestätigte sich die Einschränkung 
der Lebensqualität der HAE-Patienten im Vergleich zur Normstichprobe nicht. 
 
Im Januar 2013 wurden Daten von 35 brasilianischen, überwiegend weiblichen 
(71,4%) HAE-Patienten veröffentlicht. Die LQ lag bei 90,4% der Patienten unter 70 
und die größten Unterschiede zur Normstichprobe bestanden in den Subskalen 
Vitalität und soziale Funktionsfähigkeit (106). Beim Vergleich der Ergebnisse zeigte 
sich die größte Übereinstimmung im Bereich der emotionalen Rollenfunktion sowie 
der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung. Signifikante Unterschiede (p = 
0,000244) bestanden hingegen im Bereich der sozialen Funktionfähigkeit. Der 
Median der HAE-Patienten dieser Studie lag mit 74,40 deutlich über dem der 
brasilianischen HAE-Patienten mit 54,29. Eine Rolle könnte die Verfügbarkeit von 
Notfallmedikamenten sein. 
 
Skala HAE-Patienten (n=21)  
HAE-Patienten 
(brasilianische Studie, 
n=34-35 (106)) 
Signifikanz 
Körperliche 
Funktionsfähigkeit 
86,67 75,57 p = 0,076 
Körperliche Rollenfunktion 72,62 60,57 p = 0,139 
Körperliche Schmerzen 68,19 58,10 p = 0,244 
Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung 
57,90 59,26 p = 0,721 
Vitalität 57,38 51,03 p = 0,250 
Soziale Funktionsfähigkeit 74,40 54,29 p = 0,000 
Emotionale Rollenfunktion 76,19 75,95 p = 0,910 
Psychisches Wohlbefinden 68,95 65,20 p = 0,589 
 
Tabelle 29: Vergleich der Mittelwerte der Studienpatienten mit den HAE-Patienten 
aus der brasilianischen Studie (106) 
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Eine deutsche HAE-Vergleichsgruppe im SF-36 liegt bisher nicht vor, so dass kein 
direkter Vergleich mit deutschen HAE-Patienten durchgeführt werden konnte.  
Da die untersuchten 21 HAE-Patienten überwiegend Frauen im Alter von median 43 
Jahren waren wurde ein Vergleich der Ergebnisse mit den selektierten Daten 
(Frauen, Altersgruppe 4: 41-50 Jahre) aus der Gesamtstichprobe der deutschen 
Normstichprobe (Anzahl zwischen 635 und 652) von 1998 vorgenommen, siehe Tab. 
30 (64).  
Es zeigten sich die gleichen Ergebnisse wie beim Vergleich mit der Normstichprobe, 
so dass die Unterschiede nicht auf die Patientenstruktur wie Geschlecht und Alter 
zurückzuführen waren.  
 
Skala HAE-Patienten 
n = 21  
Normstichprobe 
n = 635/652 (64) Signifikanz 
Körperliche 
Funktionsfähigkeit 
86,67 86,63 p = 0,994 
Körperliche Rollenfunktion 72,62 82,12 p = 0,273 
Körperliche Schmerzen 68,19 63,10 p = 0,477 
Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung 
57,90 65,66 p = 0,153 
Vitalität 57,38 57,20 p = 0,975 
Soziale Funktionsfähigkeit 74,40 83,52 p = 0,116 
Emotionale Rollenfunktion 76,19 86,87 p = 0,247 
Psychisches Wohlbefinden 68,95 69,20 p = 0,965 
Körperliche Summenskala 48,46 48,33 p = 0,944 
Psychische Summenskala 44,08 49,32 p = 0,135 
 
Tabelle 30: SF-36 Vergleich der Mittelwerte mit den selektierten Daten (Frauen, 
Altersgruppe 4: 41-50 Jahre) der Deutschen Normstichprobe von 1998 (64) 
 
 
Der SF-36 ist ein krankheitsübergreifendes Instrument zur Erfassung der 
Lebensqualität und ermöglicht somit den Vergleich der Daten (64). Es liegen 
Vergleichswerte für erkrankte Personen aus der Bevölkerungsbefragung von 1994 
sowie aus dem Bundesgesundheitssurvey 1998 vor. Des Weiteren kann auf die von 
Kliniken zur Verfügung gestellten Vergleichsdaten für Patientengruppen 
zurückgegriffen werden (64). 
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Beim Vergleich der erhobenen Daten mit den Daten von 363 Patienten mit Allergien 
und Heuschnupfen (aus der Bevölkerungsbefragung von 1994) bestand ein 
signifikanter Unterschied in der Subskala soziale Funktionsfähigkeit. Die HAE-
Patienten waren deutlich in der Lebensqualität eingeschränkt. In den anderen 
Subskalen und den beiden Summenskalen waren die Unterschiede nicht signifikant. 
Die Ergebnisse der Auswertung sind in der folgenden Tab. 31 im Einzelnen 
aufgeführt.  
 
Skala 
HAE-
Patienten  
n = 21 
Allergie/Heuschnupfen-
Patienten 
n = 363/365 (64) 
Signifikanz 
Körperliche 
Funktionsfähigkeit 
86,67 86,65 p = 0,997 
Körperliche Rollenfunktion 72,62 82,41 p = 0,259 
Körperliche Schmerzen 68,19 77,13 p = 0,218 
Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung 
57,90 66,07 p = 0,134 
Vitalität 57,38 59,75 p = 0,686 
Soziale Funktionsfähigkeit 74,40 87,27 p = 0,031 
Emotionale Rollenfunktion 76,19 88,69 p = 0,178 
Psychisches Wohlbefinden 68,95 70,96 p = 0,719 
Körperliche Summenskala 48,46 50,03 p = 0,387 
Psychische Summenskala 44,08 49,96 p = 0,096 
 
Tabelle 31: SF-36 Vergleich der Mittelwerte mit den Daten von Allergie und 
Heuschnupfen-Patienten aus der Bevölkerungsbefragung von 1994 (64) 
 
 
Weiterhin lagen Vergleichswerte von 115 Patienten mit chronischen 
Hauterkrankungen und Dermatitis aus der Bevölkerungsbefragung von 1994 vor 
(64). Bei den Patienten mit chronischen Hauterkrankungen bestanden stärkere 
Einschränkungen bezüglich der Lebensqualität in den Bereichen körperliche 
Funktionsfähigkeit und Rollenfunktion, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 
Vitalität, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. In der 
körperlichen Summenskala waren die Mittelwerte etwas höher, entsprechend einer 
höheren Lebensqualität. In der psychischen Summenskala waren die Skalenwerte 
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der HAE-Patienten etwas niedriger als die für die Patienten mit chronischen 
Hauterkrankungen. 
Zusammenfassend läßt sich feststellen, dass die Lebensqualität der HAE-Patienten 
als etwas schlechter wahrgenommen wurde als die der Patienten mit chronischen 
Hauterkrankungen (siehe Tab. 32). Zurückzuführen sind die Unterschiede auf die 
starken Schmerzen bei den Anfällen (Extremitätenschwellungen, 
Bauchbeschwerden) und der damit einhergehenden Auswirkungen auf den sozialen 
Bereich.  
Bei den Patienten mit chronischen Hauterkrankungen haben die Hautveränderungen 
eher Einfluss auf die körperliche Funktionsfähigkeit und die damit verbundene 
Beschwerden wie Pruritus und Schmerzen auf das psychische Wohlbefinden. 
 
Skala 
HAE-
Patienten 
n = 21 
Patienten mit chron. 
Hauterkrankungen  
n = 115/117 (64) 
Signifikanz 
Körperliche 
Funktionsfähigkeit 
86,67 79,94 p = 0,180 
Körperliche Rollenfunktion 72,62 69,17 p = 0,687 
Körperliche Schmerzen 68,19 68,92 p = 0,918 
Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung 
57,90 56,42 p = 0,779 
Vitalität 57,38 53,72 p = 0,534 
Soziale Funktionsfähigkeit 74,40 79,32 p = 0,387 
Emotionale Rollenfunktion 76,19 73,76 p = 0,789 
Psychisches Wohlbefinden 68,95 64,59 p = 0,437 
Körperliche Summenskala 48,46 46,80 p = 0,362 
Psychische Summenskala 44,08 46,21 p = 0,534 
 
Tabelle 32: SF-36 Vergleich der Mittelwerte mit den Daten von Patienten mit 
chronischen Hauterkrankungen aus der Bevölkerungsbefragung von 1994 (64) 
 
 
Die Vergleichsdaten aus dem Bundesgesundheitssurvey 1998 von Patienten mit 
Asthma bronchiale wurden ebenfalls mit den Daten der untersuchten HAE-Patienten 
verglichen (64). Bei den Patienten mit Asthma bronchiale war die Lebensqualität im 
Bereich körperliche Funktionsfähigkeit und körperliche Schmerzen deutlich 
eingeschränkt. Hingegen war die Lebensqualität der HAE-Patienten deutlich in den 
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Bereichen körperliche und emotionale Rollenfunktion, soziale Funktionsfähigkeit, 
allgemeine Gesundheitswahrnehmung und psychisches Wohlbefinden 
eingeschränkt. In den Summenskalen der HAE-Patienten spiegeln sich die 
Ergebnisse der Subskalen wieder. Es bestanden höhere Werte in der körperlichen 
Summenskala, aber niedrigere Werte in der psychischen Summenskala (siehe Tab. 
32).  
 
Skala 
HAE-
Patienten  
n = 21 
Patienten mit Asthma 
bronchiale 
n = 447/454 (64) 
Signifikanz 
Körperliche 
Funktionsfähigkeit 
86,67 79,82 p = 0,173 
Körperliche Rollenfunktion 72,62 77,33 p = 0,583 
Körperliche Schmerzen 68,19 62,96 p = 0,465 
Allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung 
57,90 60,11 p = 0,677 
Vitalität 57,38 56,21 p = 0,842 
Soziale Funktionsfähigkeit 74,40 83,46 p = 0,119 
Emotionale Rollenfunktion 76,19 84,97 p = 0,338 
Psychisches Wohlbefinden 68,95 69,98 p = 0,854 
Körperliche Summenskala 48,46 45,96 p = 0,175 
Psychische Summenskala 44,08 49,86 p = 0,101 
 
Tabelle 33: SF-36 Vergleich der Mittelwerte mit den Daten von Patienten mit Asthma 
bronchiale aus dem Bundesgesundheitssurvey von 1998 (64) 
 
 
5.5.2 FLQA-d 
 
Der Freiburger Fragebogen zur Lebensqualität bei Dermatosen (FLQA-d) bezog sich 
auf die vergangene Woche. Hohe Werte entsprachen großen Einschränkungen der 
Lebensqualität (68). Zusammenfassend bestanden hoch signifikante 
Mittelwertunterschiede in den Bereichen: Alltags- und Berufsleben, Sozialleben und 
Zufriedenheit, sehr signifikante Unterschiede im Bereich körperliche Beschwerden 
und signifikante Unterschiede im Bereich Therapie. In allen Bereichen lag die 
angegebene Lebensqualität der HAE-Patienten über den Werten der 
Normstichprobe.  
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Was bedeuten die mit dem FLQA-d erhobenen Lebensqualitätsdaten der 
untersuchten 21 HAE-Patienten? 
 
Die Ergebnisse des FLQA-d der HAE-Patienten zeigten eine höhere Lebensqualität 
als die gesunden Vergleichspersonen aus der Normstichprobe (66). Beim FLQA-d 
werden krankheitsspezifische sowie generische Aspekte berücksichtigt (66). Die 
krankheitsspezifischen Fragen des FLQA-d beziehen sich hierbei auf 
Hauterkrankungen und sind nicht spezifisch für das hereditäre Angioödem, daher ist 
die Bewertung der Lebensqualität eingeschränkt. Eine HAE-Vergleichsgruppe im 
FLQA-d liegt bisher nicht vor, so dass kein Vergleich mit einer anderen HAE-
Patientengruppe durchgeführt werden konnte. 
 
Die Lebensqualitätsdaten der HAE-Patienten wurden mit den Studiendaten von 
Patienten mit Psoriasis (n = 148) bzw. atopischer Dermatitis (n = 80) aus der 
PsoriSol Klinik Hersbruck verglichen (68, 107). Die Ergebnisse sind im Einzelnen in 
den folgenden Tabellen (Tab. 34 und Tab. 35) aufgeführt.  
 
Beim Vergleich mit den Werten von Patienten mit Psoriasis zeigten sich hoch 
signifikante Unterschiede im Alltags- und Berufsleben und sehr signifikante 
Unterschiede in den Bereichen: Sozialleben, Therapie und Zufriedenheit. In allen 
Bereichen war die angegebene Lebensqualität der HAE-Patienten höher. Die HAE-
Patienten zeigten eine hohe Therapiezufriedenheit. 
 
Skala 
HAE-
Patienten  
n = 21 
Psoriasis-Patienten 
n = ? Signifikanz 
Körperliche Beschwerden 1,97 2,3 p = 0,059 
Alltags- und Berufsleben 2,12 3,0 p = 0,001 
Sozialleben 1,60 2,3 p = 0,002 
Psychisches Befinden 2,50 2,9 p = 0,124 
Therapie 1,87 2,6 p = 0,006 
Zufriedenheit 2,29 3,0 p = 0,006 
 
Tabelle 34: FLQA-d Vergleich der Mittelwerte mit den Daten von Patienten mit 
Psoriasis aus der Vergleichsstudie von 1999/2000 (68, 107) 
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Beim Vergleich der Lebensqualität der HAE-Patienten mit Patienten mit atopischer 
Dermatitis (68, 107) zeigten sich in allen 6 Bereichen sehr signifikante bis hoch 
signifikante Unterschiede beim Mittelwertvergleich mit dem Einstichproben-t-Test. 
Die Lebensqualität der Patienten mit atopischer Dermatitis war stärker eingeschränkt 
als die der untersuchten HAE-Patienten. 
 
Skala 
HAE-
Patienten 
n = 21 
Atopische Dermatitis 
n = ? Signifikanz 
Körperliche Beschwerden 1,97 2,9 p = 0,000 
Alltags- und Berufsleben 2,12 3,4 p = 0,000 
Sozialleben 1,60 2,5 p = 0,000 
Psychisches Befinden 2,50 3,3 p = 0,004 
Therapie 1,87 2,7 p = 0,002 
Zufriedenheit 2,29 3,3 p = 0,000 
 
Tabelle 35: FLQA-d Vergleich der Mittelwerte mit den Daten von Patienten mit 
Atopischer Dermatitis aus der Vergleichsstudie von 1999/2000 (68, 107) 
 
 
Insgesamt sind die Ergebnisse zur Lebensqualität in der Übertragbarkeit auf die 
Gruppe der HAE-Patienten durch die kleine Gruppengröße und die einzeitige 
Erfassung eingeschränkt. 
 
Bei Verwendung des FLQA-d beruht die besser wahrgenommene Lebensqualität im 
Vergleich zu den Patienten mit Psoriasis und atopischer Dermatitis auf den Fragen 
zur Hautgesundheit und damit der geringeren Spezifität auf das HAE. Die erfassten 
Einzelsymptome wie Hautbrennen, Juckreiz, Trockenheit oder Nässen der Haut 
haben eine untergeodnete oder keine Bedeutung, da sie kein typisches Symptom 
des HAE sind.  
 
Bei der Auswertung der Lebensqualitätsdaten mit dem SF-36 zeigt sich ein 
differenzierteres Bild. Hervorzuheben ist die erhobene Einschränkung der 
Lebensqualität im Bereich der sozialen Funktionsfähigkeit. Der Bereich soziale 
Funktionsfähigkeit erfasst die Stärke und Häufigkeit von Einschränkungen von 
Kontakten zu Familienangehörigen und Freunden sowie psychische Probleme (64). 
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Durch den anfallsartigen Verlauf der Erkrankung und der zum Teil starken 
Beeinträchtigungen wie Schmerzen, Einfluss der Schwellungen auf das Aussehen 
bei Gesichtsschwellungen und der Funktion bei Extremitäten- und Bauchsymptomen 
sind diese Ergebnisse erklärbar.  
Die Unterschiede im SF-36 zwischen den HAE-Typ I und Typ II-Patienten im Bereich 
der emotionalen Rollenfunktion beruhten auf den häufigeren Bauchsymptomen der 
untersuchten HAE Typ II-Patienten sowie der höheren Anfallshäufigkeit. Die 
Bauchbeschwerden beeinrächtigten stark den Allgemeinzustand und führten zu 
Niedergeschlagenheit und einer geringeren Leistungsfähigkeit. 
 
Beim Vergleich der Ergebnisse der untersuchten HAE-Patienten mit den Daten von 
Patienten mit chronischen Hauterkrankungen zeigten sich im SF-36 höhere Werte für 
die Lebensqualität in den meisten Subskalen und der körperlichen Summenskala.  
Bei Betrachtung der niedriger bewerteten Subskalen im SF-36 wie körperliche 
Schmerzen, soziale Funktionsfähigkeit und psychische Summenskala kann man klar 
das Beschwerdebild der HAE-Patienten und die damit einhergehenden psychischen 
Faktoren der Erkrankung ablesen. Ausblickend sollten diese Einzelkomponenten bei 
der Entwicklung eines HAE-spezifischen Lebensqualitätsfragbogens berücksichtigt 
werden.  
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Hintergrund: 
 
Das hereditäre Angioödem (HAE) ist eine seltene (1:10.000 bis 1:50.000), erbliche 
Erkrankung, bei der es zu rezidivierenden Schwellungen an der Haut, des Larynx 
und der intestinalen Organe kommt. Ziel der vorliegenden prospektiven, offenen 
Studie war die Klassifikation der Patienten mit HAE aus dem mitteldeutschen Raum, 
berücksichtigt wurden die klinischen Manifestationsformen, die Therapieeffizienz und 
–verträglichkeit sowie insbesondere der Einfluss auf die Lebensqualität. Die 
Lebensqualität wurde mit dem SF-36 und dem FLQA-d gemessen und die 
Ergebnisse der untersuchten HAE-Patienten mit den vorhandenen Daten von 
Gesunden, HAE-Patienten einer brasilianischen Studie sowie Patienten mit 
chronischen Krankheiten und Hauterkrankungen verglichen. 
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Material und Methoden: 
 
Nach Einholung der Ethikvoten von der Universität Leipzig und Jena wurden 46 
HAE-Patienten um Einwilligung in die Studie gebeten. Die Rekrutierung erfolgte aus 
3 Zentren (28 Patienten aus der Hautklinik der Universität Leipzig, 16 Patienten aus 
der Hautklinik der Universität Jena und 2 Patienten aus dem Städtischen Klinikum 
Zwickau). 21 Patienten wurden um Selbstausfüllung der zwei 
Lebensqualitätsfragebögen: SF-36 und FLQA-d gebeten und 19 Patienten davon im 
zweiten Untersuchungsschritt mit Hilfe eines standardisierten, 20-30-Minütigen 
Telefoninterviews befragt. Retrospektiv wurden anschließend die Krankendaten 
bezüglich der Laborparameter: C1-Inhibitor-Aktivität, -Konzentration sowie des C4-
Komplementes erfasst, ausgewertet und mit bereits publizierten Daten verglichen.  
Der Vergleich der Lebensqualität von HAE-Patienten mit der Lebensqualität von 
Patienten mit chronischen Erkrankungen und Hautkrankheiten mit dem SF-36 und 
FLQA-d erfolgte im Studienzeitraum erstmalig.  
 
Ergebnisse: 
 
Von 46 identifizierten Patienten wurden 19 HAE-Patienten untersucht, 17 Frauen und 
2 Männer, im Alter zwischen 23 und 71 Jahren (Median: 44 Jahre). 13 Patienten 
waren HAE Typ I und 6 Patienten HAE Typ II positiv. Das Erstmanifestationsalter lag 
im Median bei 14 Jahren. Als Erstbeschwerden wurden beim HAE Typ I 
Bauchbeschwerden sowie Hand- und Fußschwellungen und beim HAE Typ II 
ausschließlich Bauchbeschwerden angegeben. Zumeist war kein Auslöser bei der 
Erstmanifestation eruierbar.  
16 von 19 Patienten bemerkten Vorzeichen. Gesteigerte Irritabilität sowie Übelkeit 
wurden beim HAE Typ I und Müdigkeit sowie Übelkeit beim HAE Typ II am 
häufigsten angegeben. Signifikant häufiger kamen girlandenförmige Exantheme (p = 
0,046) und Müdigkeit (p = 0,017) bei den HAE Typ II-Patienten vor. Der Zeitraum von 
den Vorzeichen bis zur typischen Schwellung betrug in der Regel >2 bis 4 Stunden 
und bei den stärksten Anfällen >1 bis 2 Stunden. 
Die häufigsten Organmanifestationen traten bei den Patienten an den Armen, Beinen 
und am Bauch, begleitet von Übelkeit, Erbrechen und Durchfall auf. Das Symptom 
Durchfall trat bei den HAE Typ II-Patienten signifikant (p = 0,018) häufiger auf.  
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Die untersuchten Patienten gehörten 12 verschiedenen Familien an, 7 HAE Typ I- 
und 5 HAE Typ II-Familien. Eine gesicherte autosomal-dominante Vererbung zeigte 
sich in 3, der erstellten, Stammbäume. 
Im letzten Jahr lag die Anfallshäufigkeit im Median bei 13,5 Anfällen bei den HAE 
Typ II-Patienten und bei 2 Anfällen bei den HAE Typ I-Patienten. Der Unterschied 
war signifikant (p = 0,015).  
 
Für die Akuttherapie wurden entweder 30 mg Firazyr®, ein Bradykinin-B2-
Rezeptorantagonist oder 500 – 1000 Einheiten Berinert® P, ein C1-INH-Konzentrat 
verwendet. Bei den letzten und vorletzten Anfällen betrug die Zeit bis zum Abklingen 
der Symptome nach Therapie im Median >2-4 h und bei den stärksten Anfällen im 
Median >4-8 h. 
Zur Langzeitprophylaxe erhielten 7 der untersuchten Patienten das attenuierte 
Androgen Danazol (off-label in Deutschland), in einer Dosis zwischen 200 mg täglich 
oder 200 mg aller 2-3 Tage. Begonnen wurde die Therapie im Median mit 32 Jahren 
und die Dauer der Prophylaxe erfolgte im Median über 12 Jahre. In der vorliegenden 
Studie waren unter Danazoltherapie 57,1% (4 von 7) der Patienten anfallsfrei. 
 
Bei der Bestimmung der Lebensqualität (LQ) mit dem SF-36 wurde von den 
untersuchten HAE-Patienten eine signifikant (p = 0,043) geringere LQ in der 
Subskala soziale Funktionsfähigkeit im Vergleich zur deutschen Normstichprobe von 
1998 angegeben. Die Unterschiede waren nicht durch das Geschlecht oder das Alter 
bedingt. Beim Vergleich mit 35 brasilianischen HAE-Patienten bestätigte sich die 
Einschränkung der LQ in diesem Bereich, wobei die brasilianischen Patienten die LQ 
in dieser Subskala noch schlechter bewerteten (Mittelwert: 74,4 vs. 54,29). Die 
größten Übereinstimmungen zwischen beiden HAE-Studiengruppen bestanden in 
den Subskalen emotionale Rollenfunktion sowie allgemeine 
Gesundheitswahrnehmung, die im Vergleich zur Normstichprobe vermindert waren.  
Beim Vergleich der erhobenen Lebensqualitätsdaten mit dem FLQA-d mit der 
Normstichprobe wurden in allen Einzelskalen höhere Werte erreicht, d.h. die LQ 
besser bewertet.  
Insgesamt zeigte sich sowohl im SF-36 als auch im FLQA-d bei den untersuchten 
Patienten eine bessere Lebensqualität als im Vergleich zu den Patienten mit 
chronischen Hauterkrankungen. Im SF-36 wurden in den überwiegenden Subskalen 
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und der körperlichen Summenskala sowie im FLQA-d in allen Einzelskalen höhere 
Werte erreicht.  
 
Beurteilung und Ausblick: 
 
Die Studie konnte die Merkmale der Erkrankung des hereditären Angioödems bei 
Patienten aus dem mitteldeutschen Raum aufzeigen. Zwischen den HAE-Typ I und 
II-Patienten bestanden Unterschiede bezüglich der Vorzeichen und der 
Organmanifestationen. Auf die Therapie hatten diese Unterschiede keinen Einfluss. 
Es konnte die heutige Bedeutung von Berinert® P, einem C1-INH-Konzentrat und 
Firazyr®, einem Bradykinin-B2-Rezeptor-Antagonist in der Akuttherapie gezeigt 
werden. Für die Langzeittherapie hatte in unserer Untersuchung das niedrigdosierte, 
attenuierte Androgen Danazol noch Bedeutung. Aufgrund der nach den vorliegenden 
Daten guten Wirksamkeit – und auch unter Kostenaspekten – kann die Therapie mit 
Danazol daher nach unserer Einschätzung nach gründlicher Aufklärung der 
Patienten zum off-label use, unter Abwägung von Nutzen und Risiko sowie unter 
engmaschiger Kontrolle auch weiterhin eine Rolle bei der Rezidivprophylaxe spielen. 
Insgesamt zeigte sich nach Anwendung der Lebensqualitätsfragebögen: SF-36 und 
FLQA-d wie schwierig die Erfassung der Lebensqualität bei HAE-Patienten ist. Zum 
einen sind die Fragebögen nicht spezifisch für HAE-Patienten und zum anderen sind 
die Ergebnisse dieser Studie durch die kleine Gruppengröße und der einzeitigen 
Erfassung in der Übertragbarkeit eingeschränkt. In zukünftigen Studien sollte den 
Bereichen der sozialen Funktionsfähigkeit sowie körperlichen Schmerzen und den 
Auswirkungen auf die Psyche bei der Erfassung der Lebensqualität Beachtung 
geschenkt werden. Der im Juli 2012 von Prior et al veröffentlichte, 
krankheitsspezifische Lebensqualitätsfragebogens HAE-QoL (111) sollte 
weiterentwickelt sowie die erhobenen Daten mittels einer prospektiven Studie 
bezüglich der Lebensqualität vor und nach einer bestimmten Therapie überprüft 
werden. 
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Fragebogen für das Telefoninterview 
 
 
Nummer:      Initialen des Patienten: 
Datum:      Alter des Patienten: 
Männlich/Weiblich: 
Allgemeines 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Erstbeschwerden/ Auslöser/ Prodromi/ Symptome 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Wann wurde die Diagnose hereditäres Angioödem bei Ihnen gestellt? Jahr 
3. Wer stellte die Diagnose? 
Hausarzt 
Hautarzt 
Anderer, wer? Klinik, Universitätsklinik ... 
 
 
2. Wie lange vor der Diagnosestellung hatten Sie rückblickend schon Beschwerden?  
 
6. Was waren die ersten Beschwerden an die Sie sich erinnern? 
7. Ist bei Ihnen ein Auslöser für das Erstauftreten der Erkrankung bekannt?  
Wenn ja, Welcher? 
4. Wer betreut Sie jetzt regelmäßig?  
Hausarzt 
Niedergelassener Hautarzt 
Klinisches Zentrum/ Universitätsklinik 
5. Mussten Sie jemals ins Krankenhaus aufgenommen werden? 
Ja 
Nein 
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8. Sind bei Ihnen weitere Auslösefaktoren für die Schwellungen bekannt? 
  
Auslöser ja nein 
Operationen allgemein (z.B. Blinddarm-Op)   
Zahnärztlich-kieferchirurgische Behandlungen   
Mechanische Belastung (Rudern, Holz hacken)   
Psychische Belastung (Aufregung, Stress)   
Fieber   
Impfung   
Medikamente   
Nahrungsmittel   
Hormonelle Faktoren   
  
 Andere? Welche... 
9. Traten bei Ihnen jemals Vorzeichen auf?  
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 10. Wenn nein, weiter mit Frage 12.) 
 
10. Welche Vorzeichen traten auf? 
 
Prodromi ja nein 
Quaddeln   
Girlandenförmige Exantheme   
Juckreiz   
Gesteigerte Irritabilität   
Übelkeit   
Durchfall   
Müdigkeit   
Depression   
Stimmungslabilität allgemein   
  
 Andere? Welche... 
 
11. Wenn Sie Exantheme, Quaddeln oder Missempfindungen hatten, wo waren diese 
Vorzeichen zu beobachten? 
 
Lokalisation der Prodromi ja nein 
Gesicht allgemein   
Lippe   
Respirationstrakt   
Brust   
Rücken   
Bauch   
Genitalbereich   
Gesäß   
Arme   
Beine   
  
 Andere? Welche... 
 Keine (nur Allgemeinsymptome) 
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Fehldiagnosen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
15. Erfolgten bei Ihnen aufgrund von Fehldiagnosen unnötige Behandlungen/ 
Operationen, z.B. Blinddarm-OP aufgrund von Bauchbeschwerden?  
Wenn ja, welche? 
 
13. Kam es zu Fehldiagnosen vor Diagnosestellung, z.B. Allergie, Blinddarmreizung 
o.ä.?  
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 14. Wenn nein, weiter mit Frage 16.) 
14. Welche Fehldiagnosen wurden gestellt?   
 
12. An welchen Organen traten jemals Symptome bei Ihnen auf? 
 
Organmanifestationen ja nein 
Haut/subkutis 
Gesicht, Hals   
Lippen, Zunge, Wangenschleimhaut   
Rumpf   
Äußeres Genitale   
Arme   
Beine   
Respirationstrakt 
Tonsillen   
Heiserkeit, Aphonie   
Husten   
Atemnot (Glottisödem)   
Verdauungstrakt 
Dysphagie, Globusgefühl   
Übelkeit, Erbrechen   
Bauchschmerzen, akutes Abdomen   
Durchfall   
Zentralnervensystem 
Kopfschmerzen   
Schwindelgefühl   
Lähmungen   
Bewusstseinstrübung   
Urogenitaltrakt 
Miktionsstörungen   
Schmerzen   
  
 Andere? Welche... 
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Verlauf im letzten Jahr sowie davor 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
16. Wie viele Anfälle hatten Sie im letzten Jahr? 
Anzahl/Jahr: 
Keine 
(Wenn Anfälle auftraten, weiter mit Frage 17. Wenn keine auftraten, weiter mit Frage 18.) 
18. Welche Symptome hatten Sie beim letzten Anfall (an den Sie sich erinnern), beim 
vorletzten und vorvorletzten Anfall? (Anfälle jeweils einzeln abfragen) 
 
Organmanifestationen Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
Wann? 
 
   
 
ja nein ja nein ja nein 
Haut/subkutis 
   
Gesicht, Hals       
Lippen, Zunge, 
Wangenschleimhaut 
      
Rumpf       
Äußeres Genitale       
Arme       
Beine       
Respirationstrakt 
   
Tonsillen       
Heiserkeit, Aphonie       
Husten       
Atemnot (Glottisödem)       
Verdauungstrakt 
   
Dysphagie, Globusgefühl       
Übelkeit, Erbrechen       
Bauchschmerzen, akutes 
Abdomen 
      
Durchfall       
Zentralnervensystem  
  
Kopfschmerzen       
Schwindelgefühl       
Lähmungen       
Bewusstseinstrübung       
Urogenitaltrakt 
   
Miktionsstörungen       
Schmerzen       
 
 
Andere? Welche... 
 
 
 
 
 
   
 
17. Wie oft traten im letzten Jahr davon... 
Hautschwellungen: 
Bauchbeschwerden: 
Atemnot/Glottisödeme: 
auf? 
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21. Wo waren die Vorzeichen beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall lokalisiert? 
 
Lokalisation der 
Prodromi 
Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 
ja nein ja nein ja nein 
Gesicht allgemein       
Lippe       
Respirationstrakt       
Brust       
Rücken       
Bauch       
Genitalbereich       
Gesäß       
  
 
Andere? Welche... 
 
 
 
 
 
   
 
 
Keine  
(nur Allgemeinsymptome) 
      
 
19. Traten bei Ihnen beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall Vorzeichen auf? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 20. Wenn nein, weiter mit Frage 23.) 
20. Welche Vorzeichen traten beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall auf? 
 
Prodromi Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 
ja nein ja nein ja nein 
Quaddeln       
Girlandenförmige 
Exantheme 
      
Juckreiz       
Gesteigerte Irritabilität       
Übelkeit       
Durchfall       
Müdigkeit       
Depression       
Stimmungslabilität 
allgemein 
      
  
 
Andere? Welche... 
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Notfalltherapie 
 
 
 
 
 
 
22. Wie viel Zeit verging von den Vorzeichen bis zum Auftreten der typischen 
Schwellungen beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall? 
  
Lokalisation der 
Prodromi 
Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 
Zeit  
(Stunden-Tage) 
 
   
 
26. Haben Sie Notfallmedikamente zu Hause? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 27. Wenn nein, weiter mit Frage 29.) 
24. Welche Auslöser traten beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall auf? 
  
Auslöser Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 ja nein ja nein ja nein 
Operationen allgemein 
(z.B. Blinddarm-Op) 
      
Zahnärztlich-
kieferchirurgische 
Behandlungen 
      
Mechanische Belastung 
(Rudern, Holz hacken) 
      
Psychische Belastung 
(Aufregung, Stress) 
      
Fieber       
Impfung       
Medikamente       
Nahrungsmittel       
Hormonelle Faktoren       
 
 
Andere? Welche... 
 
 
 
 
 
   
 
(Falls weitere Anfälle erinnerlich, wieder bei Frage 18 beginnen.) 
23. Können Sie Auslöser für den letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall benennen? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 24. Wenn nein, weiter mit Frage 25.) 
25. Besitzen Sie einen Notfallausweis? 
Ja 
Nein 
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35. Haben Sie beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall ein Notfallmedikament zur 
Therapie erhalten? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 36. Wenn nein, weiter mit Frage 38.) 
 
27. Welche Notfallmedikamente haben Sie zu Hause? 
 
 
29. Gehen Sie bei allen Symptomen zum Arzt? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 31. Wenn nein, weiter mit Frage 30.) 
30. Welche Symptome führen Sie zum Arzt? 
28. Spritzen Sie sich die Notfallmedikamente selbst? 
Ja 
Nein 
31. Klingen die Symptome auch spontan ab? 
Ja 
Nein 
32. Zu wem gehen Sie bei einem Anfall? 
33. Zu wem sind Sie beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall gegangen? 
 
 
   
 
Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 
Name des Arztes  
oder 
der Klinik 
 
 
 
   
 
34. Ist Ihnen jemals Firazyr gegeben worden? 
Ja 
Nein 
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Kurzzeitprophylaxe  
 
 
37. In welcher Dosierung wurde das Medikament gegeben, falls bekannt? 
 
  Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 
Dosierung des 
Medikamentes 
 
   
 
 
38. Wie schnell kam es zum Abklingen der Symptome beim letzten, vorletzten und 
vorvorletzten Anfall? 
 
Zeit bis zum Abklingen 
der Symptome 
Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
<1h    
1-2h    
>2-4h    
>4-8h    
>8h    
 
 
36. Welches Medikament wurde Ihnen beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Anfall 
gegeben? 
 
Medikament Letzter Anfall Vorletzter 
Anfall 
Vorvorletzter 
Anfall  
 ja nein ja nein ja nein 
C1-Esterase-Inhibitor 
(Berinert) 
      
Icatibant (Bradykinin-
Rezeptorantagonist, 
Firazyr) 
      
Epsilon-
Aminocapronsäure 
(Amicar) 
      
Tranexamsäure 
(Cyclokapron, Transamin) 
      
Frisches Gefrierplasma       
Kortison       
Antihistaminikum       
  
 
Andere? Welche... 
 
 
 
   
 
39. Wann hatten Sie zuletzt einen zahnärztlichen Eingriff? Jahr 
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43. Konnte damit ein Anfall beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Eingriff verhindert 
werden oder waren Sie beschwerdefrei? 
 
 Letzter Eingriff Vorletzter 
Eingriff 
Vorvorletzter 
Eingriff 
 ja nein ja nein ja nein 
 
Anfall wurde 
verhindert 
 
  
    
 
41. Erhielten Sie vor einem zahnärztlichen Eingriff oder einer Operation eine 
Kurzzeittherapie (Dies trifft auch zu, wenn die Dosis einer Dauertherapie kurzfristig 
erhöht wurde)? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 42. Wenn nein, weiter mit Frage 44.) 
42. Welches Medikament wurde Ihnen beim letzten, vorletzten und vorvorletzten Eingriff 
verordnet? 
 
Medikament Letzter Eingriff Vorletzter 
Eingriff 
Vorvorletzter 
Eingriff 
Wann? 
 
   
 ja nein ja nein ja nein 
C1-Esterase-Inhibitor 
(Berinert) 
  
    
Icatibant (Bradykinin-
Rezeptorantagonist, 
Firazyr) 
      
Epsilon-Aminocapron-
säure (Amicar) 
      
Tranexamsäure 
(Cyclokapron, 
Transamin) 
      
Danazol (Winobanin, 
Danatrol) 
      
Stanozolol (Stromba, 
Winstrol) 
      
Kortison       
Antihistaminikum       
 
 
Andere? Welche... 
 
 
 
   
 
40. Wann hatten Sie zuletzt eine Operation? Jahr 
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Langzeitprophylaxe 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Medikamenten-Nebenwirkungen 
 
 
 
 
 
 
 
 
44. Erhielten oder erhalten Sie eine Langzeittherapie aufgrund der Häufigkeit oder der 
Schwere der Symptome? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 45. Wenn nein, weiter mit Frage 47.) 
45. Welches Medikament wurde Ihnen zuletzt, als vorletztes und ggf. davor verordnet? 
 
Medikament Zuletzt 
verordnet 
Als vorletztes 
verordnet 
Als 
vorvorletztes 
verordnet 
Seit wann verordnet?    
Wie lange 
eingenommen? 
   
 ja nein ja nein ja nein 
Danazol (Winobanin, 
Danatrol) 
      
Stanozolol (Stromba, 
Winstrol) 
      
Epsilon-Aminocapron-
säure (Amicar) 
      
Tranexamsäure (Cyclo-
kapron, Transamin) 
      
 
 
Andere? Welche... 
 
 
 
   
  
46. In welcher Dosierung wurde das Medikament gegeben, falls bekannt? 
 
 Zuletzt 
verordnet 
Als vorletztes 
verordnet 
Als 
vorvorletztes 
verordnet 
 
Dosierung des 
Medikamentes 
 
 
   
 
47. Traten bei Ihnen jemals Medikamenten-Nebenwirkungen bei der Behandlung des 
hereditären Angioödems auf? 
Ja 
Nein 
Bisher war keine Therapie erforderlich; spontane Rückbildung 
 (Wenn ja, weiter mit Frage 48. Wenn nein, weiter mit Frage 49.) 
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48. Welche Nebenwirkungen traten bei Ihnen auf? 
 
Medikament/Nebenwirkung Erhalten? Nebenwirkungen 
 ja nein ja nein 
Attenuierte Androgene,  
z.B. Danazol, Stanozolol 
    
Deutliche Gewichtszunahme   
Akne   
Muskelkrämpfe   
Unterschenkelödeme   
Bluthochdruck   
Leberwerterhöhung   
Leberzelladenome   
Übelkeit   
Depression   
Libidostörungen   
Tieferwerden der Stimme   
Bartwuchs bei Frauen   
A- oder Dysmenorrhoe 
 
  
 
Andere? Welche... 
 
 
  
 
 
Medikament/Nebenwirkung Erhalten? Nebenwirkungen 
 ja nein ja nein 
Antifibrinolytika, 
z.B. Epsilon-Aminokapronsäure, 
Tranexamsäure 
    
Schwindel, Übelkeit   
Diarrhoe   
Thrombosen   
Muskelschmerzen, - schwäche 
 
  
 
Andere? Welche... 
 
 
  
 
 
 Medikament/Nebenwirkung Erhalten? Nebenwirkungen 
 ja nein ja nein 
C1-Esterase-Inhibitor (Berinert) 
    
Anaphylaktische Reaktionen   
Lokale Rötung   
Fieber   
Kopfschmerzen 
 
  
 
Andere? Welche... 
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Kontrolluntersuchungen/Ultraschall 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
49. Hatten Sie jemals einen auffälligen Befund in der Oberbauchsonographie? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 50. Wenn nein, weiter mit Frage 51.) 
51. Wie häufig werden bei Ihnen Laborwertkontrollen durchgeführt? 
Vierteljährlich 
Halbjährlich 
Jährlich 
Gar nicht 
52. Wie häufig wird bei Ihnen Ultraschall durchgeführt? 
Vierteljährlich 
Halbjährlich 
Jährlich 
Gar nicht 
 
 
Medikament/Nebenwirkung Erhalten? Nebenwirkungen 
 ja nein ja nein 
Icatibant (Bradykinin-
Rezeptorantagonist, Firazyr) 
    
Lokale Rötung, Schwellung, 
Schmerzen 
  
Kopfschmerzen   
Übelkeit   
Schwindelgefühl   
Fieber 
 
  
 
Andere? Welche... 
 
  
  
50. Was war in der Oberbauchsonographie auffällig und wo fand die Untersuchung statt? 
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Begleiterkrankungen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
53. Bestehen bei Ihnen Begleiterkrankungen wie...? 
 
Erkrankung ja nein 
Autoimmunerkrankungen  
(Lupus erythematodes o.a.) 
  
Lymphoproliferative Erkrankungen 
(Leukämien, Lymphome o.a.) 
  
Schilddrüsenerkrankung   
Lebererkrankungen   
Bluthochdruck   
KHK (Koronare Herzkrankheit)   
COPD (chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung) 
  
Diabetes mellitus   
Fettstoffwechselstörungen   
Allergien   
Urtikaria (Nesselfieber)   
 
 
Andere? Welche... 
 
  
 
(Wenn Begleiterkrankungen vorliegen, weiter mit Frage 57.  
Wenn Keine vorliegen, weiter mit Frage 58.)  
54. Nehmen Sie aufgrund von Begleiterkrankungen regelmäßig Medikamente ein?  
Wenn ja, welche? 
55. Traten bei Ihnen nach Einnahme von bestimmten Medikamenten oder 
Nahrungsmitteln vermehrt Schübe des hereditären Angioödems auf? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 56.  
Wenn nein, Frauen weiter mit Frage 58; Männer weiter mit Frage 61.) 
56. Welche Medikamente lösten bei Ihnen einen Schub aus? 
 
Medikament ja nein 
ACE-Hemmer   
ASS   
Cyclosporin A   
Östrogene   
Antiandrogene (z.B. Cyproteronacetat)   
NSAID (Diclofenac, Paracetamol, 
Ibuprofen o.a.) 
  
 
 
Andere? Welche... 
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Frauen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Familie 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Wir wären an einer Beratung und Untersuchung weiterer betroffener Familienmitglieder 
interessiert. Wir würden gern mit Ihren Angehörigen in Kontakt treten oder diese rufen uns 
unter der Telefonnummer 0341 – 9718690 an oder per Email Regina.Treudler@medizin.uni-
leipzig.de Vielen Dank.
61. Sind in Ihrer Familie weitere Angehörige von dieser Erkrankung betroffen? 
Ja 
Nein 
(Wenn ja, weiter mit Frage 62. Wenn nein, vielen, vielen Dank für das Interview und alles Gute.) 
62. Zur Erstellung eines Familienstammbaumes benötigen wir weitere Angaben. Welche 
Angehörige sind betroffen(b), nicht betroffen (n), unbekannt (u)? 
Jeweils Angabe der Initialen sowie des Alters und Geschlecht. 
 
Großeltern väterlicherseits 
Großeltern mütterlicherseits 
Eltern 
Geschwister 
Eigene Kinder 
Enkel 
Andere: (Tanten, Onkel, Cousinen, Cousins) 
63. Gab es Todesfälle in der Familie aufgrund des HAO? Wenn ja, wer und Alter des 
Betroffenen? 
58. Wie oft traten bei Ihnen nach der 1. Regel/Menarche Symptome des HAO auf? 
öfter 
unverändert 
seltener 
keine 
  
59. Wie oft traten während der Einnahme der Pille/ hormonellen Kontrazeption bei Ihnen 
Angioödeme auf? 
öfter 
unverändert 
seltener 
 keine 
60. Hatten Schwangerschaft und Geburt einen Einfluss auf die Angioödem-Häufigkeit? 
Wenn je, welchen? 
57. Welche Nahrungsmittel lösten bei Ihnen einen Schub aus? 
(Frauen weiter mit Frage 58; Männer weiter mit Frage 61) 
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9 Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit  
 
Hiermit erkläre ich, Maja Großer, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und 
ohne unzulässige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel 
angefertigt habe. Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar 
geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem 
Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im 
Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen 
Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen 
Prüfungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen 
Personen übernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das 
direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere 
wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit 
beteiligt waren.  
 
 
 
 
 
 
Leipzig, den 03.06.2013 
         Maja Großer 
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